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Zur Frage der Giftigkeit wiasseriger Extrakte aus den Tier- 
organen und ihre Neutralisierung durch das Serum. 


Von 
J. L. Kritschewsky. 
(Aus dem Bakteriologischen Institut der Moskauer Universitit.) 
(Eingegangen am 10. Oktober 1921.) 


Die unten gebrachten Versuche sollen einen Beitrag zu der noch nicht 
genug geklirten Frage betreffs der schadlosmachenden Wirkung er- 
bringen, die das Serum gegeniiber Giften entfaltet, die in den wiisserigen 
Extrakten von Tierorganen sich befinden. 

Die schadlosmachende Wirkung des Serums wurde entdeckt von Roger*) 
und Dold?), aber die kategorischen Behauptungen dieser Autoren haben spater 
im ganzen keine Bestitigung gefunden. Dold ging aus von der Mischung nicht 
angewiirmten Serums mit Organextrakten. Zusammensetzung aus 2 Teilen Serum 
auf 1 Teil Organextrakt, welche durch Zerreiben von 10g des Organes mit 14 cem 
physiologischer Lésung und nachfolgender Zentrifugierung und Filtrierung durch 
Papier hergestellt waren. Die Mischung wurde | Stunde bei 37° belassen. In der 
Regel beobachtet man die neutralisierende Wirkung des homologen Serums; bei 
fremden Sera existiert eine solche RegelmiBigkeit nicht, indem sie manchmal 
auftritt und manchmal nicht*). Aronson glaubt auf Grund seiner Versuche *), 
da man nur von einer schadlosmachenden Wirkung des Kaninchenserums in 
bezug auf homoltoge Organe sprechen darf (auch beim Einfiihren tédlicher Dosen); 
die neutralisierende Wirkung des Meerschweinchenserums’) wird von ihm verneint 
durch Experimente mit Tauben. Isar®) kommt zur SchluBfolgerung, daB die 








1) Roger, Presse méd. 1911; zitiert nach Roger, Cpt. rend. des séances 
de la soc. de biol. 7. 

2) Dold, Dtsch. med. Wochenschr. 1911, Nr. 36. 
3) Fiir die kritische Wertung unserer Versuche ist in Betracht zu ziehen 
: daB beim Autor Angaben iiber das Gewicht der Versuchstiere und die Quantitiit 
der in die Venen eingefiihrten Mischungen fehlen; in einer anderen Arbeit zusammen 
mit Ogata (Zeitschr. f. Immunitiitsforsch. u. exp. Therap., Orig. 16) iiber die 
neutralisierende Wirkung des Hirudins wurden Kaninchen nicht leichter als 
2300 g benutzt. Roger benutzte Kaninchen von 1600 g, indem er in die Vene 
38 cem Gemisch von Serum und Extrakten einspritzte. 

4) Berl. klin. Wochenschr. 1913, Nr. 6. ° 
: 5) Das Gewicht der Tiere ist nicht ausgewiesen; keine Protokolle. 
| 6) Isar, Zeitschr. f. Immunitiitsforsch. u. exp. Therap., Orig. 16. Man mub 
bemerken, da®B in einer ganzen Reihe Fille das Serumverhiltnis zum Extrakte 
bei Isar weniger als bei Dold war. 
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Schadlosmachung des homologen Serums nicht konstant und mehr bei solchem 
Serum deutlich ist, welches man in der Verdauungsperiode bekommt. Ischi- 
kavva') duBert sich fast ganz in demselben Sinne wie Aronson; der Autor hat 
beobachtet, daB Kaninchenserum stets leicht die Organe dieses Tieres neutrali- 
sieren, aber daB Serum von Meerschweinchen die homologen Organe nur mit 
Schwierigkeit schadlos macht ?). 

Distaso®%) bringt beiliufig zur Sprache, daB Kaninchenserum das Gift der 
Diinndarmextrakte neutralisiert. 

Interessant ist, daB Dold‘) etwas spiiter nach seiner ersten Arbeit (Juli 1915) 
sich nicht mehr so bestimmt ausspricht; er findet nur, daB die schadlosmachende 
Tiatigkeit homologer Sera viel aktiver als heterologischer ist. 

In den unten bezeichneten Versuchen haben wir, wie bei der Ex- 
traktenanfertigung, so auch bei seiner Vermischung mit Serum, um seine 
neutralisierende Tatigkeit zu probieren, dieselben Zahlenverhiltnisse 
wie Dold®) benutzt. Im Termostate verblieb das Serumgemisch mit 
den Extrakten auch 2 Stunden. 

Wenn wir die erste Serie unserer Versuche mit den anderen, wo die 
Protokolle der Einspritzungen mit Gemische von Extrakten aus Or- 
ganen und homologen Sera modifiziert sind, vergleichen (die erste 
Serie Versuche mit Meerschweinchen, die anderen Kaninchenversuche), 
so wird es sich erweisen, daB bei gleichen Quantititen des eingefiihrten 
Gemisches die homologen Sera das Gift der Extrakte einer und der- 
selben Art nur fiir den Organismus des Meerschweinchens neutralisieren, 
aber fiir Kaninchen bestimmten Alters und desselben Gewichts, wie die 
Meerschweinchen der ersten Serie, das Gemisch giftig bleibt; von einem 
gewissen Alter an beginnt eine und dieselbe Quantitat homologen Ge- 
misches auch fiir das Kaninchen unschidlich zu werden (Nr. 14—17). 


Die erste Versuchsserie. Einspritzung der Meerschweinchen mit einem 
Nierenextrakt von Meerschweinchen und Meerschweinchenserum. 

28. XI. 1. Meerschweinchen 405 g, 4.cem Gemisch in V. jugularis. Gesund. 

2. Meerschweinchen 430 g, 5ccm Gemisch in V. jugularis. Gesund. 

3. Meerschweinchen 455 g, 5cem Gemisch in V. jugularis. Gesund. 

16. If. 4. Meerschweinchen 275 g, 5cem Gemisch in V. jugularis. Gesund, 

16. II. 5. Meerschweinchen 275 g, 10 cem des Gemisches in die V. jugularis. 
5 Min. gesund, nachdem fingen Krimpfe an, wobei das Tier in die Héhe sprang; 
das Meerschweinchen fiel auf die Seite, Kriimpfe der Extremitiiten und Muskulatur ; 
dann eine kurze Erholung und endlich Sekretion einer schaumigen Fliissigkeit 
aus Mund und Nasenlécher. Nach 12 Min. Tod. Thromben am rechten Herz, starke 
Lungenaufschwellung, Odem. 


1) Ischikavva, Zeitschr. f. Immunititsforsch. u. exp. Therap., Orig. 18. 

2) Das Gewicht der Versuchskaninchen war nicht niedriger als 930g. Das 
Verhiltnis des Serums zum Organextrakte 1:1; das Meerschweinchengewicht 
119 und 200 g. . 

3) Distaso, Zeitschr. f. Immunititsforsch. u. exp. Therap., Orig. 16. 

4) Dold und Ogata, Zeitschr. f. Immunititsforsch. u. exp. Therap., Orig. 13. 

5) Nach dem Zerreiben der Organe in physiologischer Lésung war der Extrakt 
durch dichten Morly filtriert und danach mit Serum vermischt worden, 
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7. Meerschweinchen 270 g, 15 cem des Gemisches in V. jugularis. Das Tier 
fiel, und es fingen Kiaimpfe an, Dyspnée, nach 3 Min. Tod. Im Herzen keine 
Thromben, eine maiBige Lungenaufschwellung und Odem. 

8. Meerschweinchen 270g, 10 cem des Gemisches in V. jugularis. Gesund. 

Die zweite Versuchsserie. Spritzung des Extraktes aus Kaninchennieren- 

Kaninchenserum an Kaninchen. 

2. If. 8. Kaninchen 455 g, 5 cem des Gemisches in V. jugularis. Nach 2 Min. 
Tod. Im Herzen keine Thrombe. 

9. Kaninchen 370 g, 5cem Gemisch in V. jugularis. Nach 1 Min. Tod. Im 
Herzen keine Thrombe. 

10. Kaninchen 420g, 5 ccm in V. jugularis, Nach 15 Min. Tod. Im Herzen 
keine Thromben. 

9. IT. 11. Kaninchen 435 g, 5 com Gemisch in V. jugularis. Nach 2 Min. Tod. 
Im rechten Herzen Thromben. 

12. Kaninchen 245 g, 5cem Gemisch in V. jugularis. Nach 3 Min. Tod. Im 
rechten Herzen Thromben 

13. Kaninchen 515 g, 5cem Gemisch in V. jugularis. Nach 2 Min. Tod. Im 
rechten Herzen Thromben. 

ll. XII. 14. Kaninchen 710g, 5cem Gemisch in die Ohrvene. Gesund 

9. Il. 15. Kaninchen 810g, 5ccm Gemisch in V. jugularis. Gesund. 

16. Kaninchen 1040 g, 5ccm Gemisch in V. jugularis. Gesund. 

17. Kaninchen 1100 g, 5cem Gemisch in V. jugularis. Gesund. 

Dieselben Versuche zeigen, daB fiir das Meerschweinchen die homo- 
loge Mischung unbedingt als unlogisch zu bezeichnen ist. Das Serum 
neutralisiert nur einen Teil des Giftes, eine Menge aber bleibt unneutra- 
lisiert und bei der Giftanhaiufung, welche man durch Vermehrung des 
eingespritzten Gemisches bekommt, geniigt sie, das Tier zu téten (Nr. 5, 7). 
Also auf Grund der Versuche kann man folgende SchluBfolgerungen 
machen: 1. Die homologen Sera neutralisieren nur einen gewissen Teil 
des Giftes, welches sich in den Organextrakten der Tiere derselben Art 
(wie das Versuchstier) vorfinden; vermehrt man dann die Quantitit des 
homologen Gemisches (die erste Serie des Meerschweinchenversuches ) oder 
braucht man Tiere mit geringerem Gewichte (zweite Serie der Versuchs- 
kaninchen), so kann man die schadlosmachende Wirkung des homologen 
Serums nicht nachweisen. 2. Das homologe Gemisch ist fiir das Kanin- 
chen viel toxischer als ein entsprechendes Gemisch fiir das Meerschwein- 
chen: auf 1 g Gewicht (z. B. auf Grund Nr. 4 und 14) iibersteigt die 
Todesdose fiir ein Meerschweinchen 25 mal dieselbe fiir ein Kaninchen. 

In Dolds?) Arbeiten fehlen Angaben iiber das Gewicht der Kanin- 
chen, aber in seiner Arbeit zusammen mit Ogata benutzte dieser Autor 
keine Tiere, die weniger als 2300 g wogen. Wenn wir annehmen, daB in 
der ersten Arbeit Dold auch mit groBen Tieren experimentierte, so 
stimmen unsere Versuche in diesem Teile mit seinen Resultaten tiberein 
und es wird verstindlich, warum seine Behauptungen tiber die schadlos- 
machende Fihigkeit der homologen Sera so kategorisch sind, und warum 


Lo. 
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er die Relativitat dieser Fahigkeit der letzten nicht bemerkt hat. Der- 
selbe muB noch wegen Rogers Versuchen !) sagen: Es erhebt sich jedoch 
die Frage, ob wir die zweite Folgerung nur auf Grund von zwei Serien 
unserer Versuche zu machen recht hatten, d. h., ob die ungleichen Ver- 
haltnisse der Kaninchen und Meerschweinchen zum Organgift blo& 
mit der verschiedenen Entstehung des eingefiihrten Gemisches erklart 
werden, oder ob die Verschiedenheit der Tierorganisation keine Wich- 
tigkeit habe. 

Zur Erklirung dieser Frage ist die dritte Versuchsserie angestellt 
worden, wo den Kaninchen in die Vene ein Gemisch aus Nierenextrakten 
der Meerschweinchen und Serum dieses Tieres eingespritzt wurde, und 
so den Kaninchen dasselbe Gemisch wie den Meerschweinchen der 
ersten Versuchsserie eingefiihrt wird. 


Die dritte Versuchsserie. Spritzung der Kaninchen mit Nierenextrakt des 
Meerschweinchens +- Serum des Meerschweinchens. 

9. X. 18. Kaninchen 470g. 3 ccm der Mischung in die Ohrvene. Tod nach 
25 Min. Thromben im rechten Herzen. 

26. X. 19. Kaninchen 585g. 4 ccm des Gemisches in die Ohrvene. Nach 
1 Min. Tod. Am Herzen keine Thromben. 

20. Kaninchen 550'g. 4 ccm des Gemisches in die Ohrvene. Nach 2,5 Min. 
Tod. Am Herzen keine Thromben. 

21. Kaninchen 615 g. 4 ccm des Gemisches in die Ohrvene. Nach 1 Min. Tod. 
Im rechten Herzen Thromben. 

7. X. 22. Kaninchen 510g. 5 cem des Gemisches in Ohrvene. Nach 5,5 Min. 
Tod. Im Herzen keine Thromben. 

23. Kaninchen 570g. 5cemdes Gemisches in die Ohrvene. Nach 3,5 Min. Tod. 
Im Herzen keine Thromben. 

24. Kaninchen 500 g. 5ccm des Gemisches in die Ohrvene. Nach 2,5 Min. Tod. 
Im Herzen keine Thromben. 

28. XI. 25. Kaninchen 470g. 4 ccm Gemisch in V. jugularis. Nach 1 Min. 
Tod. Im rechten Herzen Thromben. 

13. X. 26. Kaninchen 920g. 5 ccm Gemisch in die Ohrvene. Gesund. 

27. Kaninchen 980g. 5 ccm in die Ohrvene. Gesund. 

20. X. 28. Kaninchen 920g. 10 ccm des Gemisches in die Ohrvene. Nach 
2 Min. Tod. Am Herzen keine Thromben. 

28. X. 29. Kaninchen 760g. 5 ccm des Gemisches in die Ohrvene. Gesund. 


Die Resultate stimmen, wie aus den Protokollen ersichtlich ist, ganz 
iiberein mit der der zweiten Versuchsserie, und darum kann man mit 
voller Genauigkeit konstatieren, daB die Tatsache der groBben Toxizitat 
der homologen, so auch der fremden Organextrakte fiir das Kaninchen 
wie fiir das Meerschweinchen gilt. 

Diese SchluBfolgerung kann man aus allen unten gebrachten Ver- 
suchen ziehen, weil die vierte, fiinfte und sechste Versuchsserie die- 
selben Resultate in bezug zu den Meerschweinchen, wie die erste geben, 


und die siebente und achte die zweite bestiitigen. 


vle« 








de 


cle 


de 


vo 
hi 
m 
mi 


TI 











j 
Extrakte aus Tierorganen und Neutralisierung durch Serum. 5 


Die Versuche der vierten und fiinften Serie beweisen, da} das 
fremde (heterogene) Serum fiir das Meerschweinchen dieselbe schadlos- 
machende Wirkung gegeniiber Organextrakten (Meerschweinchen oder 
Kaninchen) besitzen, wie das homologe Serum auch. 


Die vierte Versuchsserie. Spritzen des Meerschweinchens mit Nierenextrakt 
des Meerschweinchens + Kaninchenserum. 

28. XI. 30. Meerschweinchen 405g. 4 ccm des Gemisches in V. jugularis. 
Gesund. 

ll. XII. 31. Meerschweinchen 365 g. 5 com des Gemisches in die V. jugularis. 
Gesund, 

32. Meerschweinchen 335 g. 5cem Gemisch in die V. jugularis. Gesund. 

Die fiinfte Versuchsserie. Spritzen des Meerschweinchens mit Nierenextrakt 
des Kaninchens -- Kaninchenserum. 

11. XI. 33. Meerschweinchen 365 g. 5 ccm Gemisch in V. jugularis. Gesund. 

34. Meerschweinchen 315g. 5cem Gemisch in YV. jugularis. Gesund. 

35. Meerschweinchen 330g. 5,5 cem Gemisch in V. jugularis. Gesund. 

36. Meerschweinchen 325g. 5,5 cem Gemisch in V. jugularis. Gesund. 

Dieselbe neutralisierende Wirkung besitzt fiir das Meerschweinchen 
das homologe Serum in bezug zu den Organextrakten einer anderen 
Art (Kaninchenorgane) die sechste Versuchsserie. 


Die sechste Versuchsserie. Spritzen des Meerschweinchens mit Nierenextrakt 
des Kaninchens Kaninchenserum. 

ll. XII. 37. Meerschweinchen 365 g. 5 ccm Gemisch in V. jugularis. Gesund. 

38. Meerschweinchen 290g. 5 ccm Gemisch in V. jugularis. Gesund. 

39. Meerschweinchen 300g. 5cem Gemisch in V. jugularis. Gesund, 

40. Meerschweinchen 300g. 6 ccm Gemisch in V. jugularis. Nach Verlauf 
von 8 Min. ist es gesund, nachdem Kriimpfe und in die Héhe werfende Spriinge, 
hierauf fallt es auf eine Seite und Kraimpfe der Extremitaten und der Leib- 
muskulatur; kurz vor dem Tode ein komatéser Zustand. Tod nach 20 Min. Eine 
maBige Lungenaufschwellung und verbreiterte BlutergieBung. Im rechten Herzen 
Thromben. 


Genau so besitzt im Kaninchenorganismus das heterologe Serum 
die schadlosmachende Wirkung in bezug auf Organenextrakte wie des 
Kaninchens, so auch des Meerschweinchens ganz ebenso wie das homo- 
loge Serum. (Siehe die zweite Versuchsserie.) Darin tiberzeugen uns die 
Versuche der siebenten, achten und auch der dritten Serie. 


Die siebente Versuchsserie. Behandlung der Kaninchen mit Nierenextrakt des 
Kaninchens + Meerschweinchenserum. 

2. If. 41. Kaninchen 425 g. 5 cem Gemisch in V. jugularis. Nach 2 Min. Tod. 
Im rechten Herzen Thromben. 

42. Kaninchen 430g. 5 ccm Gemisch in V. jugularis. Nach 2 Min. Tod. 
Im rechten Herzen Thromben. 

43. Kaninchen 1390 g. 5 cem Gemisch in V. jugularis. Gesund. 

Die achte Versuchsserie. Behandlung der Kaninchen mit Nierenextrakt des 
Meerschweinchens -- Kaninchenserum. 

13. X. 44. Kaninchen 895g. 5cem Gemisch in Ohrvene. Gesund. 

45. Kaninchen 1410 g¢. 5cem Gemisch in Ohrvene. Gesund. 
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28. X. 46. Kaninchen 895g. 5 ccm Gemisch in Ohrvene. Gesund. 
28. XI. 47. Kaninchen 615g. 4 ccm Gemisch in V. jugularis. Gesund. 

26. X. 48. Kaninchen 590g. 4 cem Gemisch in Ohrvene. Nach 2 Min. Tod. 
Im rechten Herzen Thromben. 

7. XI. 49. Kaninchen 530g. 4 ccm Gemisch in Ohrvene. Nach 9 Min. Tod. 
Im Herzen keine Thromben. 

50. Kaninchen 570 g. 5 com Gemisch in Ohrvene. Nach 2 Min. Tod. Im Herzen 
keine Thromben. 

51. Kaninchen 470g. 1,5 ccm Gemisch in Ohrvene. Gesund. 

Das fremde Serum besitzt gleich dem homologen nicht im ganzen die 
Kigenschaft, das Gift zu neutralisieren, welches in den Organextrakten 
vorhanden ist, weil bei der VergréBerung der hereingefiihrten Menge 
des Gemisches das Tier zugrunde geht, wie im Kaninchenversuch 28, 
so auch beim Meerschweinchen (Versuch 40); genau so beim Einfiihren 
des Giftgemisches und fremden Serums der jungen Kaninchen. Die 
Tiere fallen mit derselben Unvermeidlichkeit, wie in den Versuchen der 
zweiten Serie. 

Es war schon oben angegeben, dafs mehr erwachsene Kaninchen 
schadlos jene Giftquantitaét vertragen, von welchen junge Tiere um- 
kommen, und aus dem Versuche 28 sehen wir, daB bei der Quantitits- 
vergréBerung des Giftes auch die erwachsenen Kaninchen umkommen; 
andererseits, wenn wir die Giftdose vermindern, bewahren wir das Leben 
der Kaninchen (51. Versuch). Summierend kénnen wir nachstehende 
Folgerungen machen. 

1. Die Meerschweinchen sind resistenter gegen Gift, das in den 
Organextrakten sich befindet, als die Kaninchen ; jene Gemischquantitat 
des Serums und Extraktes, welches das Kaninchen tétet, ist fast schad- 
los fiir ein Meerschweinchen von zweimal weniger Gewicht. 

2. Die neutralisierende Serumwirkung auf das Gift der Organextrakte 
ist von der Entstehung des Serums nicht abhingig, wie das homologe; 
so macht auch das fremde Serum das Gift im gleichen Grade schadlos. 

3. Das homologe und fremde Serum machen nur einen Teil jener 
Quantitat, welche im Gewichte vorhanden ist, schadlos. 

Dold!) hat angegeben, daB nur nicht erwirmtes Serum schadlos- 
machende Wirkung besitzt, nicht aber Serum nach I|stiindiger Erwar- 
mung bei 60°. Da die Versuche der neunten Serie in bezug auf Meer- 
schweinchenserum tibereinstimmen mit Dolds Tatsachen, so ergibt sich, 
da die schadlosmachende Eigenschaft dieses Serums nach 1/, Stunde 
bei 56° verloren geht. 

Die neunte Versuchsserie. Das Spritzen von Meerschweinchen mit Nieren 
extrakt + 1/, Std. auf 56° erwirmtem Serum des Meerschweinchens. 

9. VI. 52. Meerschweinchen 280g. 5ccm Gemisch in V. jugularis. Das 
Tier fallt auf eine Seite, Krimpfe, Dyspnée. Aus der Nase und dem Munde Se- 


1) Dold, Zeitschr. f. Immunitiitsforsch. u. exp. Therap., Orig, 10. 
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kretion seréser Fliissigkeit. Nach 2 Min. Tod. Im rechten Herzen Thromben. Eine 
sehr groBe Lungenanschwellung und Odeme. 

53. Meerschweinchen 305 g. 5cem Gemisch in VY. jugularis. Die klinischen 
Erscheinungen dieselben wie Nr. 52. Tod nach 2 Min. Im rechten Herzen Thromben. 
Betriichtliche Lungenanschwellung, punktierte BlutergieBungen und Odem. 

54. Meerschweinchen 300g. 5 ccm in V. jugularis. Die klinischen Erschei- 
nungen dieselben wie bei den vorigen. Nach 1'/, Std. Tod. Autopsie fand 
zufallig nicht statt. 

Aber das Kaninchenserum bewahrt meistenteils seine das Organ- 
gift neutralisierenden Eigenschaften, ungeachtet der Inaktivierung, 

Die zehnte Versuchsserie. Spritzung der Meerschweinchen mit Nierenextrakt 
+ Kaninchenserum, das '/, Std. auf 56° erwarmt war. 

11. XIL. 55. Meerschweinchen 320 g. 5 cem Gemisch in V. jugularis. Gesund. 

9. Il. 56. Meerschweinchen 295 g. 5 ccm Gemisch in V. jugularis. Gesund. 

57. Meerschweinchen 305g. 5 ccm Gemisch in V. jugularis. Gesund. 

58. Meerschweinchen 290g. 5 ccm Gemisch in V. jugularis. Fiallt auf eine 
Seite, Kriimpfe; nach 1 Min. stand es auf, aber nach '/, Min. fiel es wieder auf 
die Seite, Krimpfe und Dyspnée. Nach 5 Min. Tod. Keine Thromben im Herzen, 
Lungenschwellung nicht vorhanden. 

Der Versuch 58 zeigt allerdings eine Verminderung der neutralisie- 
renden Kraft des erwaihnten Serums beim Kaninchen. 

Das Gift in den tierischen Organextrakten ist extrazellularer Natur. 
Dold und Ogata’) haben gefunden, daB die Extrakte aus gewaschenen 
Erythrocyten und Leukocyten ihre toxischen Eigenschaften verlieren 
Die unten beschriebenen Versuche zwingen uns, dieselben Schlub- 
folgerungen zu ziehen. Der Extrakt, welcher aus einer isolierten Tier- 
zelle aus Hiihnerei, bereitet war, hat keine schidliche Wirkung, und die 
Hiihner bleiben lebendig. 

Die elfte Versuchsserie. Einspritzung in physiologische Lésung (1 cem des 
Kies + 1 cem physiologische Lésung von Hiihnereiwei8) in die Vene eines Hiihner- 
fliigels. 

Ein Huhn 1250 g. 5cem Extrakt in die Vene. Gesund. 

Kin Huhn 1110 g. Idem. Gesund. 

Ein Huhn 1220g. 10 ccm des Extraktes in die Vene. Gesund. 

Ein Huhn 1780g. Ein Kontrollversuch. 4,25 ccm Hiihnerlungenextrakt 
(3,5 g Lungen, die in 7,1 cem physiologischer Lésung extrahiert waren, Zentri- 
fugierung). Nach 1,5 Min. Tod. Im rechten Herzen undin den BlutgefiBen Thromben. 

Klinische Erscheinungen wie bei den Tauben (Ischikavva). 

Der Zellenkomplex der Teilungsprodukte der Hiihnereizelle, elf 
tigiger (264Stunden) Keim gibt jedoch schon vollstaindig giftige Extrakte. 

Kaninchen 1110 g. In die Ohrvene wurde eingespritzt ein Extrakt aus 2,6 g 
Hiithnerembryo 1124 Stunden. Nach 1,5 Min. Tod mit gewéhnlichen klinischen 
Symptomen. Im rechten Herzen Thromben. 

Die Autoren, welche mit der Frage nach der Toxizitat der Tierorgan- 
extrakte sich beschiftigt haben, bringen eine Ansicht iiber die Verschie 


) Dold und Ogata, Zeitschr. f. Immunititsforsch. u. exp. Therap., Orig. 13. 
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denheit der klinischen Erscheinungen bei Meerschweinchen wihrend der 
Vergiftung mit Organgift und des anaphylaktischen Schocks. 

Obgleich in unseren Versuchen der Schock bei Meerschweinchen 
nicht oft beobachtet wurde (sieben Fille), so kénnen diese Beobachtun- 
gen nicht ohne Beurteilung bleiben wegen der Dissonanz mit den An- 
gaben der friiheren Autoren. 

Dold?) verzeichnet den langsamen Verlauf des Meerschweinchen- 
schocks (8—20 Minuten) bei Organvergiftung und das Vorhandensein 
nur komatésen Zustandes im Verlaufe dieser Zeit. Busson?) erwahnt 
jene Momente, die den anaphylaktischen Schock von dem Vorgang bei 
Organeinspritzung unterscheiden. Wenn bei Anaphylaxie hauptsich- 
lich konvulsive, sprungweise Bewegungen, allgemeine Krimpfe der 
Extremitaten und Leibesmuskulatur, und auch Dyspnée auftreten, 
bei Vergiftung mit Organextrakten die Meerschweinchen ohne Krimpfe 
dem komatischen Zustande unterworfen sind, bleiben die Atmungs- 
bewegungen vielfach gleichmaBig, und zwar !/, Stunde und mehr. Aber 
bei allen diesen muB Busson auch anerkennen, da Fille vorkommen. 
wo der ganze Symptomenkomplex mit dem der Anaphylaxie identisch ist. 
Aronson?) zeigt auch, das bei Meerschweinchen nach der Einfiithrung 
des Organextraktes der Tod zumeist nicht schnell (von einer Stunde bis 
mehrere) und nur sehr selten nach 7—10 Minuten eintritt. Im Gegensatz 
zu Dold und Busson notifiziert Aronson, daB oft bald nach dem 
Kinspritzen Zuckkrampfe und zuckartige Bewegungen anfangen, welche 
an anaphylaktische erinnern. 

Wir stimmen vollstiindig dem zu, daB bei Meerschweinchen der 
Schock im Gegensatz zum Kaninchen sich verlingern kann (Nr. 53: 
| Stunde, 30 Minuten; Nr. 40:20 Minuten; Nr. 5:12 Minuten), aber 
gleichzeitig mit diesea Fillen kann der Tod sehr schnell nach dem Ein- 
fiihren des Giftes eintreten (Nr. 7:3 Minuten; Nr. 57:3,5 Minuten; Nr. 51 
und 52:2 Minuten). Also in bezug auf die Schnelligkeit des Todesein- 
trittes haben wir keinen Unterschied vom anaphylaktischen Schock 
entdeckt. 

Ebenso kann man Dolds Ansichten als nicht motiviert betrachten., 
daB das klinische Bild des anaphylaktischen Schocks prinzipiell von 
demselben bei der Extrakteinfiihrung verschieden ist. Schon Busson 
und Aronson haben Fille beobachtet, wo der ganze Symptomenkomplex 
von der Anaphylaxie nicht zu unterscheiden war. In unseren Fallen sind 
niemals reine Komafille vorgekommen; in jenen zwei Versuchen, 
wo die komatésen Perioden (Nr. 40 und 56) ausgeprigt waren, bildeten 
sie nur ein Glied der Symptomenkomplexe, welche die Anaphylaxie cha- 


1) Dold, Dtsch. med. Wochenschr. 1911. 
*) Dold, Zeitschr. f. Immunitiitsforsch. u. exp. Therap., Orig. 10. 
8) Aronson, Berl. klin. Wochenschr. 1913. 
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rakterisieren, in den tibrigen Versuchen war der ganze Symptomen- 
komplex auch identisch mit dem anaphylaktischen. 

Auf Grund der beschriebenen Tatsachen und der Analyse der Ver 
suche friiherer Autoren glauben wir, daB das klinische Bild des Schockes 
nach der Spritzung von Meerschweinchen und Organextrakten voll 
stiindig dem anaphylaktischen gleicht. 


Das wichtigste Moment im pathologisch-anatomischen Bilde bei Kaninchen 
ist die Thrombenbildung im rechten Herzen und seinen GefaiBen, was alle Autoren, 
die sich mit der Frage nach der Organtoxizitat beschiftigten, notifizieren. Dold 
und Ogata‘) betrachten das Thrombenvorhandensein im rechten Herzen und in der 
Lungenarterie als fast bestaindige Erscheinungen. Auf dieser Tatsache basierend, 
sehen die erwihnten Autoren?) in einer anderen Arbeit die Todesursache in det 
Thrombose der Lungenarterie*); derselben Meinung iiber die Todesursache ist 
Aronson), welcher jedoch in der Lungenarterie immer Thromben findet, niemals 
im rechten Herzen. Fischer’) kommt auf Grund seiner Versuche zum Schlub, 
daB nach dem Extrakteinspritzen eine Phase der Beschleunigung des Gerinnungs- 
prozesses anfaingt, der eine Phase der Verzégerung des Gerinnungsprozesses folgt ; 
wenn der Tod im Verlauf der ersten Phase eintritt, so haben wir Thromben im 
Herzen und den Lungenarterien, wenn aber der Tod in die zweite Phase fiillt, 
so fehlen Thromben. 

Unsere Beobachtungen stimmen iiberein mit Fischers Angaben. Bei 21 Todes- 
fallen von Kaninchen wurden im Verlauf unserer Versuche Thromben im Herzen 
und in den BlutgefaiBen entdeckt, nur bei 10 Tieren fehlten sie. 

Als nachste Ursache des Todes in den Versuchen mit Einspritzung der Organ- 
extrakte die Thrombose der wichtigsten BlutgefaiBe anzuerkennen, ist ganz un- 
méglich, weil dabei jene Todesfalle ohne Erklirung bleiben, wo Thrombosen fehlen. 

Was die Blutgerinnung anlangt, so war sie nur in einigen Fallen erheblich 
verzogert und das Blut gerann auch an dem anderen Tage nicht; 6fter beobach- 
teten wir nur einige Verspitung der Gerinnung (40—70 Min.). Im iibrigen stimmt 
das Autopsiebild der Kaninchen mit jenen annihernd iiberein, das Dold und 
Ogata beschrieben haben*). Die anatomischen Veriinderungen, welche man bei 
Autopsie der Meerschweinchen sieht, die durch das Extrakteinspritzen fielen, 
interessieren vom Gesichtspunkte ihrer Analogie mit den anaphylaktischen. 

Betreffs der Lungen fanden Busson’) und Aronson®) das Auer-Lewis- 
Phanomen, welches fiir Anaphylaxie charakteristisch ist. Die Lungen sind auf- 
geblasen und unbeweglich, beim Sezieren des Brustkastens fallen sie nicht ein. 
Aus unseren Protokollen sieht man, daB fast immer das Auer-Lewis-Phinomen 
vorwaltet (nur in einem Falle wurde es nicht beobachtet). Das Lungenédem 
kann fehlen (in zwei Fallen), und darum darf die Lungenanschwellung nicht durch 


') Dold und Ogata, Zeitschr. f. Immunititsforsch. u. exp. Therap., Orig. 13. 

*) Dold und Ogata, Zeitschr. f. Immunititsforsch. u. exp. Therap., Orig. 16. 

3) Kine solche SchluBfolgerung scheint uns nicht ganz klar, weil die Anweisung 
iiber die Thrombose als eine fast bestindige Erscheinung ist, jedenfalls vermutet, 
daB in einigen Fallen die Thromben fehlen. 

*) Aronson, Berl. klin. Wochenschr. 1913. 

*) Fischer, Zeitschr. f. Immunititsforsch. u. exp. Therap., Orig. 18. 

*) Dold und Ogata, Zeitschr. f. Immunititsforsch. u. exp. Therap., Orig. 13. 

7) Busson, Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh., Abt. | 
Orig., 68. 

8) Aronson, Berl. klin. Wochenschr. 1913. 
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das Vorhandensein der 6dematésen, serésen Fliissigkeit erklirt werden, wie es 
Busson glaubt; im Gegenteil sind die LungenblutergieBungen nicht oft vorhanden 
(in unseren vier Fallen fehlen sie). Die Thromben im Herzen und GefaBen der 
Meerschweinchen kénnen auch fehlen. Das Blut der Meerschweinchen gerinnt 
schnell, die Vollbliitigkeit der Baucheingeweide nimmt niemals einen solchen 
Grad an wie bei den Kaninchen, bei denen beim Aufschneiden der Leber die ganze 
Bauchhohle bluterfiillt ist. 

Die pathologisch-anatomischen Veriinderungen sind ganz dieselben wie bei 
der Anaphylaxie. Das Vorhandensein von Odem und BlutergieBungen in den 
Lungen sieht man bei Anaphylaxie auch, darum kann ihre Anwesenheit in einigen 
Fiillen bei Einspritzungen der Organextrakte kein Grund sein, diese zwei Prozesse 
abzugrenzen; dasselbe muB man hinsichtlich der Thrombenanwesenheit sagen. 

Wir glauben, daB der Schock und Tod in den beschriebenen Versuchen durch 
die Verinderung des Dispersionsgrades von Organismuskolloiden bedingt wird. 

Die schadlosmachenden Eigenschaften des Serums griinden sich, wie es in 
bezug zu anderen Dispersionsgraden des Plasmas veriindernder Stoffe von uns 
festgestellt wurde, darauf, daB die giftigen Extraktsubstanzen im Serum dasselbe 
Phiinomen in vivo in dem Blutplasma entwickeln. Darum hat sie sich bei der 
folgenden Einspritzung schon in ihrem gréBten Teil ausgegeben und ist nicht mehr 
befiihigt, den normalen Dispersionsgrad in dem zirkulierenden Blute und Zellen 
zu iandern. 
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Uber die Wirkung des Salvarsans auf das Serum von Tieren 
und auf die Formelemente des Blutes in vitro. 


Von 
J. L. Kritsehewsky. 


(Aus dem Bakteriologischen Institut der Universitat Moskau.) 
(Eingegangen am 10. Oktober 1921.) 


Die Symptome, die den Tod der Tiere bei Salvarsanzufuhr begleiten, 
sowie die Ergebnisse der Autopsie gleichen in diesen Fallen vielfach dem 
anaphylaktischen Schock. Der Symptomkomplex bei dieser Art des 
Schocks zeigt dabei die verschiedenen Formen, wie sie bei Anaphylaxie 
auftreten, also ein Bild, wie es von Doerr und Moldovan!) fiir die 
intravenése Einverleibung von kolloidaler Kieselsiure, Nucleinsiure. 
Eisenhydroxyd usw. beschrieben und wie es friiher von mir selbst?) 
gezeichnet worden ist ; es handelt sich um einen Zustand, der als charak- 
teristisch fiir solehe Stoffe gelten darf, welche den Dispersionsgrad der 
Blutkolloide andern. In beiden Fallen ist eben der Schock durch Ver- 
anderungen des Dispersionsgrades von Organismuskolloiden hervor- 
gerufen. Der Unterschied besteht nur darin, da® die wirksamen Stoffe 
bei der echten Anaphylaxie im Organismus durch Immunisierung um- 
gearbeitet werden; in Doerr und Moldovans Experimenten sowie in 
den meinigen werden diese Stoffe jedoch in fertigem Zustande den 
Tieren beigebracht. 

Wie nun weiter von mir gezeigt werden wird, besitzt auch das Sal- 
varsan gerade die Fahigkeit, den Dispersionsgrad von Kolloiden zu 
andern. Deshalb liegt die Ursache fiir den Schock und den Tod der 
Tiere bei Einfiihrung von Salvarsan in den erwihnten Eigenschaften 
dieses Stoffes. 

Hier sollen jedoch lediglich die Untersuchungen tiber die Wirkungen 
des Salvarsans in vitro auf das Serum der Tiere und die Formelemente 
des Blutes beschrieben werden. 

Die pracipierenden Eigenschaften des Salvarsans wurden in folgender 
Weise festgestellt. In ein kleines Probierglas, wie es zu Agglutinations- 
1) Diese Zeitschr. 41. 

*) Journ. of infect. dis. 1918; Klinitscheskaja med. 1921. 
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das Vorhandensein der 6dematésen, serésen Fliissigkeit erklirt werden, wie es 
Busson glaubt; im Gegenteil sind die LungenblutergieBungen nicht oft vorhanden 
(in unseren vier Fiillen fehlen sie). Die Thromben im Herzen und GefiBen der 
Meerschweinchen kénnen auch fehlen. Das Blut der Meerschweinchen gerinnt 
schnell, die Vollbliitigkeit der Baucheingeweide nimmt niemals einen solchen 
Grad an wie bei den Kaninchen, bei denen beim Aufschneiden der Leber die ganze 
Bauchhohle bluterfiillt ist. 

Die pathologisch-anatomischen Veriinderungen sind ganz dieselben wie bei 
der Anaphylaxie. Das Vorhandensein von Odem und BlutergieBungen in den 
Lungen sieht man bei Anaphylaxie auch, darum kann ihre Anwesenheit in einigen 
Fillen bei Einspritzungen der Organextrakte kein Grund sein, diese zwei Prozesse 
abzugrenzen; dasselbe muB man hinsichtlich der Thrombenanwesenheit sagen. 

Wir glauben, daB der Schock und Tod in den beschriebenen Versuchen durch 
die Veriinderung des Dispersionsgrades von Organismuskolloiden bedingt wird. 

Die schadlosmachenden Eigenschaften des Serums griinden sich, wie es in 
bezug zu anderen Dispersionsgraden des Plasmas veriindernder Stoffe von uns 
festgestellt wurde, darauf, daB die giftigen Extraktsubstanzen im Serum dasselbe 
Phiinomen in vivo in dem Blutplasma entwickeln. Darum hat sie sich bei der 
folgenden Einspritzung schon in ihrem gréBten Teil ausgegeben und ist nicht mehr 
befiihigt, den normalen Dispersionsgrad in dem zirkulierenden Blute und Zellen 
zu dindern. 
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Uber die Wirkung des Salvarsans auf das Serum von Tieren 
und auf die Formelemente des Blutes in vitro. 


Von 


J. L. Kritschewsky. 
(Aus dem Bakteriologischen Institut der Universitat Moskau.) 
(Eingegangen am 10. Oktober 1921.) 


Die Symptome, die den Tod der Tiere bei Salvarsanzufuhr begleiten, 
sowie die Ergebnisse der Autopsie gleichen in diesen Fallen vielfach dem 
anaphylaktischen Schock. Der Symptomkomplex bei dieser Art des 
Schocks zeigt dabei die verschiedenen Formen, wie sie bei Anaphylaxie 
auftreten, also ein Bild, wie es von Doerr und Moldovan!) fiir die 
intravenése Einverleibung von kolloidaler Kieselsiure, Nucleinsiure, 
Kisenhydroxyd usw. beschrieben und wie es friiher von mir selbst?) 
gezeichnet worden ist ; es handelt sich um einen Zustand, der als charak- 
teristisch fiir solche Stoffe gelten darf, welche den Dispersionsgrad der 
Blutkolloide andern. In beiden Fiillen ist eben der Schock durch Ver- 
anderungen des Dispersionsgrades von Organismuskolloiden hervor- 
gerufen. Der Unterschied besteht nur darin, da8 die wirksamen Stoffe 
bei der echten Anaphylaxie im Organismus durch Immunisierung um- 
gearbeitet werden; in Doerr und Moldovans Experimenten sowie in 
den meinigen werden diese Stoffe jedoch in fertigem Zustande den 
Tieren beigebracht. 

Wie nun weiter von mir gezeigt werden wird, besitzt auch das Sal- 
varsan gerade die Fahigkeit, den Dispersionsgrad von Kolloiden zu 
andern. Deshalb liegt die Ursache fiir den Schock und den Tod der 
Tiere bei Einfiithrung von Salvarsan in den erwihnten Eigenschaften 
dieses Stoffes. 

Hier sollen jedoch lediglich die Untersuchungen tiber die Wirkungen 
des Salvarsans in vitro auf das Serum der Tiere und die Formelemente 
des Blutes beschrieben werden. 

Die pricipierenden Eigenschaften des Salvarsans wurden in folgender 
Weise festgestellt. In ein kleines Probierglas, wie es zu Agglutinations- 
1) Diese Zeitschr. 41. 

*) Journ. of infect. dis. 1918; Klinitscheskaja med. 1921. 











12 J. L. Kritschewsky : 
versuchen Verwendung findet, werden 1 cem der zu priifenden Salvar- 
oa ° a / a . ; l 
sanverdiinnung in 0,85 proz. Kochsalzlésung und unmittelbar darauf ™ 
‘ . . . 4 , e 
0,1—0,2 ecem Pferdeserums mittels einer Pasteurpipette, die bis auf den er 
Boden reicht, gebracht. Das Resultat der Beobachtung wurde sofort : h 
r ’ . der 
nach der Zugabe des Serums notiert, und zwar wurde auf das Auftreten we 
Z : Bsa er , iM : ye 
oder Fehlen eines Priicipitationsringes an der Berithrungsgrenze zwischen I 
oy 
Salvarsan und Serum geachtet. oe 
lies 
Aus der Tabelle I ersieht man, daB das Salvarsan scharf ausgespro- 2 
chene pracipitierende Eigenschaften besitzt, und zwar geniigen 0,0001 g fir 
. oan i . . oe 
desselben, um einen Pricipitationsring hervorzurufen. o 
Seapee. : ne ' ; , noc 
Die Versuche wurden gleichzeitig mit alkalischer sowie mit saurer a 
, " r bes der 
| Salvarsanlésung (vgl. Tabelle Ila) ausgefiihrt. , 
yy 
lal 
Tabelle I. - 
wir 
j , ; Salvarsanmenge ee 
| Nummer der Serie 77a ayes uaeeren mererens Ere miele cpl 
| 0,02 0,01 | 0,005 0,002 0,004 — 0,0002 | 0,0001 | 0.00005 
ang 
Salvarsan-Farb- noc 
; werke M. L. H. ++ + 4 ry + +t mI 3 t der 
| Arsol 16*) Rip CRE kage Deed Eg 
js = ide fides bist bint abs 
a t+ t+ ++ 4+) 4+ 4 em 
37 ns ra ng TN oy” oe ae oe 1 
39 i. 1. of. }. af. 1 R. of } 4 hat 
» 45 eg eee es eee wet 
” a. Sie ee rt es, y von 
; der 
*) ,Arsol ist russisches Salvarsan von Ostromislensky. — 
. ; ‘ Rin 
or Anstellung von Se olgerungen n och einer Eigenscha , 
Vor Anstellung von SchluBfolgerungen muB noch einer Eigenschaft 
“ ; ; , an 
Erwahnung geschehen, die sowohl der alkalischen wie der sauren Salvar- = 
unc 


sanlésung zukommt. Es handelt sich um das Phinomen der Hydrolyse. 
die um so schneller eintritt, je niedriger die Konzentration ist. Bei | die 
einer Verdiinnung von | : 10 000 setzt die Hydrolyse fast augenblicklich 
nach Zubereitung der Lésung (nach 25—30 Sekunden) ein, bei der 
Konzentration von 1 : 5000 beginnt die Hydrolyse spiter, aber sie erfolgt 
schneller als in einer Lésung von 1 : 1000 usw.; eine Verdiinnung von 
1 : 100 bleibt lange (einige Stunden) unverindert. AuBerlich wird die 
Hydrolyse der alkalischen wie der sauren Salvarsanlésung durch die 
Triibung erkennbar, die als Folge des Ausfalls von freier Base in der 
physiologischen Kochsalzlésung wie in destilliertem Wasser auftritt. 

Nach Ausbildung der Triibung setzt etwas spiter eine Flockenbildung 
infolge Agglutination ausgefallenerSalvarsanteilchen ein. Diese Flockung 


erfolgt schneller in saurer als in alkalischer Lésung und bei 37° mit gré- "ae 
Berer Geschwindigkeit als bei Zimmertemperatur. Deshalb ist es bei der Flin 


Untersuchung iiber die priicipitierenden Eigenschaften des Salvarsans — 
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unbedingt nétig, die Schichtung bald nach Herstellung der Lésungen 
entsprechender Konzentrationen vorzunehmen und so schnell wie még- 
lich zu arbeiten. Ich glaube annehmen zu sollen, daB lediglich wegen 
der Hydrolyse und der durch sie bedingten Pracipitation des Salvarsans 
bei Konzentrationen niedriger als | : 10000 es nicht mdéglich ist, das 
Phainomen zu beobachten, wenigstens bei Quantitaten, welche sich nahe 
dieser Konzentration befinden. Wahrscheinlich liegt darin die Erklarung 
fiir die Tatsache, daB die Pricipitationsfahigkeit sauren Salvarsanlésun 
gen in jenen Konzentrationen abgeht, welche bei alkalischem Milieu 
noch ganz deutliche Pricipitationen hervorrufen, eben weil die Starke 
der Hydrolyse bei saurer Reaktion gréBer als bei alkalischer ist (vgl 
Tabelle I und Ia). Diese Vermutung wird noch dadurch bestatigt, dab 
die Fahigkeit des Salvarsans zur Himagglutination, wie spiter gezeigt 
wird, bei jenen Konzentrationen klar zutage tritt, bei denen eine Pri- 
cipitation nicht mehr ersichtlich ist (Tabelle La). Schon frither habe ich 
angegeben'), daB man zur Feststellung prazipitierender Kigenschaften 
noch eine andere Untersuchungsmethode anwenden kann, bei welcher 
der zu prifende Stoff in allen Serien in gleicher Konzentration, aber mit 
absteigender Serumverdiinnung angewendet wird; diese Methode ist 
empfindlicher als die erste hier angewendete. In bezug auf das Salvarsan 
hat sich jedoch diese Methode als nicht brauchbar erwiesen, und zwar 
wegen des zuvor erwahnten Hydrolyseeffektes. Denn beim Einbringen 
von 0,1 —0,2 cem der alkalischen Salvarsanlésung | : 50 auf den Boden 
der Probierglaiser traten bei Verdiinnung mit wechselnden Serumkon 
zentrationen sowie 0,85 proz. Kochsalzlésung an der Beriihrungsstelle 
Ringe auf, von denen weiBliche Quellungen ausgingen. Hier tritt also 
an den Grenzschichten beider Fliissigkeiten ein DiffusionsprozeB ein, 
und die diffundierenden Salvarsanmengen verfallen bald der Hydrolyse. 
die jene gallertigen Quellungen bedingt. 


Tabelle Ia. 





Nummer Salvarsanmenge 


der Serie 0.01 0,005 0,002 0,001 0,0002. 0,000) 
Ida 
45 | ad Bast 
46 +- + + + tt 
104 a 4 
105 t+} ++]4+4+] 4 


Es bedeutet +--+ ein scharfer, + ein deutlicher Ring, kein Ring. 


Das bei der Beriihrung des Salvarsans entstehende Pracipitat ist 
in einem SalvarsaniiberschuB léslich, so daB die Erscheinung in gewissen 
Grenzen umkehrbar ist. Hieriiber gibt folgendes Protokoll Auskunft. 


1) Zeitschr. f. Immunitatsforsch. u. exp. Therap, Orig. 23. 





Tabelle LI. 





Blutkérperchenherkunft 


Huhn 


Mensch 





Hammel 


Salvarsanmenge 


Nr. 


der Serie 





0.00001 


0,00002 
0,00005 
0,0001 
0,0002 
0,0005 
0,001 
0,002 


0,01 


++i+4 
+ 
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0,00001 
0,00002 
000005 
| 0,0001 

| 0,0002 
| 0,0005 
0,001 
0,002 


0,01 





+ 
+ ++ +4 
+ 

++4+4 





0,00001 
0,00002 
0,00005 
| 0,0001 
! 90,0002 


0,0005 





0,001 
0,002 


| 0,01 


+ 


ry 
+ + 


+ 


+ +/+ 4 
+ 


i> 1+ + 





| 0,00001 
0,00002 
0,00005 

| 0,0001 

| 0,0002 

| 0,0005 

| 0,001 
0,002 


| 0,01 


Salvarsan- || 


I 
i 


farbwerke 


+ 


Arsol 18 


81 


oes Foe 
+ 
4 
+++ + 
t++i+4 


+ 


++/++i+ + 


verschiedene Stufen der Agglutination. 


und + + 


+ 


Abwesenheit der Agglutination 


Es bedeutet: 


1. Zu lLeem Arsol 1:25 wird 
02 ccm Pferdeserum zugefiigt, und 
zwar auf dem Boden des Probier- 
glases. An der Grenze beider Fliis- 
sigkeiten tritt der Pricipitationsring 
auf. Mit einer Pasteurpipette wird 
die Mischung dreimal abgesaugt und 
in das Probierglas zuriickgeblasen. 
Man beobachtet sodann im auffal- 
lenden und durchgehenden Licht. 
Im durchfallenden Licht ist die 
Mischung ganz klar und zeigt keine 
Opalescenz im auffallenden. Das 
Pricipitat ist also vollstandig im 
SalvarsaniiberschuB gelést: Um- 
kehrbarkeit der Reaktion. 

In leem Arsol 1:50 werden 
0,2 com Serum eingebracht. Die 
Reaktion ist umkehrbar. 

leem Arsol 1: 100 wird mit 
0,2 com Serum gemischt. Das Ge- 
menge ist klar im durchgehenden 
Licht aber opalesciert im auffallen 
den; die Reaktion ist nicht um- 
kehrbar. 

leem Arsol 1: 200 wird mit 
0,2 cem Serum zusammengebracht. 
Die Reaktion ist nicht umkehrbar. 

2. Die gleiche Technik wie zu- 
vor. lcem Arsol 1: 25 + 0,2 cem 
Pferdeserum; bei Durchschiittelung 
mittels der Pipette war das Prici- 
pitat aufgelést und die Fliissigkeit 
im durechgehenden Licht klar und 
nicht opalescierend im auffallenden: 
umkehrbare Reaktion. 

Zu 0,1 com Arsol 1: 50 werden 
0,2 com Serum gefiigt; gleicher Aus- 
fall der Reaktion. 

Zu 1cem Arsol 1: 100 + 0,2 cem 
Serum: gleiches Resultat 

1 ccm Arsol 1: 200 + 0,2 ccm 
Serum: die Reaktion ist nicht mehr 
umkehrbar, da die Mischung im 
durchgehenden Lichte klar, aber im 


auffallenden Lichte opalescierend ist. 


Die Pracipitationsreaktionen 


werden sonach noch umkehr- 
bar, aber der entstehende Nie- 
derschlag ist nur in bestimmten 
Grenzen in einem UberschuB 
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von Salvarsan léslich, so da in der ersten Serie schon 0,1 cem des Salvar- 
sans das Priacipitat nicht mehr lésten, wahrend in der zweiten die Grenze 
der Auflésbarkeit niedriger, und zwar bei der halben Konzentration 
(0,005) lag. Ebenso wie die Fiahigkeit zur Pracipitation kommen 
dem Salvarsan agglutinierende Eigenschaften auf verschiedenartige 
Erythrocyten zu. Die Versuche wurden wieder mit saurer wie mit 
alkalischer Salvarsanlésung angestellt. 

Zu 1 cem entsprechend verdiinnter Salvarsanlésung in 0,85 proz. 
Kochsalzfliissigkeit wurden 0,25°  dreimal mit physiologischer Koch- 
salzlésung gewaschener Erythrocytenaufschwemmung gefiigt. Die 
Mischung wurde einmal durchgeschiittelt und 1 Stunde bei 37° belassen. 
Alsdann wurden die Resultate der Versuche notiert. Tabelle II gibt die 
Ergebnisse der Agglutination bei alkalischer, Tabelle Ila die bei saurer 
Lésung wieder. Beziiglich der Agglutinationsfahigkeit des Salvarsans 
gegeniiber roten Blutkérperchen ist vor allem zu betonen, daB die 
erwahnte Eigenschaft scharf hervortritt, nimlich bei der minimalen 


Tabelle Ila. 





Blutkérperchenherkunft 





Hammel | Mensch 
Nie Salvarsanmenge 
der Serie 
Loa = oi = 
a 2 py = |S |S | & « 2 a = ==z=ez 
a a! = = =x = am | ae | oe hes 2 = = =x = mim | x 
S515; 8/8) 8! sisissis; 3'8/ 8) S| sizes 
Arsol 18 , vere es 
.: 89 +$++t/+p+4+++4+4 4/4 ++ 4+ 4 
45 ie Bee n h Lf ot] Raa A reer Be 
46 ee ed ee ogee ae ae f. fj ot 
Es bedeutet : Abwesenheit der Agglutination, + und ++ verschiedene 


Stufen der Agglutination. 


Konzentration des Salvarsans von 0,00002 in alkalischem Milieu und 
sogar bei 0,00001 in saurer Umgebung, was einer Konzentration von 
1 : 50000 bzw. 1 : 100000 entspricht. Zu betonen ist noch, daB kein 
gleichbleibendes Verhiltnis bei verschiedenen Priaparaten und gegen- 
iiber ungleichen Erythrocyten zu beobachten ist. Bei hohem Salvarsan- 
gehalt (0,01) erfolgt keine Agglutination, und fiir diese erscheint tiber- 
haupt ein gewisses Optimum erforderlich, wenn wir unsere Aufmerk- 
samkeit auf das Verhialtnis der oben erwihnten Salvarsankonzentration 
zu den roten Blutkérperchen lenken (Tabelle VI, in der die Beobachtun- 
gen iiber die himolytischen Salvarsanmengen zusammengestellt sind). 
Dabei werden wir sehen, daB bei einem Gehalt von 0,01% eine Ein- 


wirkung auf Hammel-, Huhn- und Menschenblutkérperchen nicht ein- 
tritt, und daB nur die roten Blutkérperchen des Pferdes hiamolysieren 
kénnen. 











| 
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Die weiter mitzuteilenden Experimente haben den Zweck, zu zeigen, 
daB Salvarsan von Serum und Erythrocyten absorbiert wird, und dab 
der in Lésung bleibende Anteil des Praparates entweder gar nicht im- 
stande ist, den Dispersionsgrad zu andern, oder dab die betreffende Fa- 
higkeit sehr herabgesetzt ist. 

Die Experimente wurden folgendermaBen angestellt : 

Die alkalische Salvarsanlésung | : 250 wurde mit der gleichen Menge 
Pferdeserum’ oder 5% Hammelblutkérperchenaufschwemmung  ver- 
diinnt und blieb 30 Minuten bei 37° stehen; alsdann wurde zentrifugiert, 
um das ausgeschiedene!) Pracipitat oder die agglutinierten roten Blut- 
kérperchen zu entfernen; die itiber dem Bodensatz stehende Fliissigkeit 
wurde nunmehr auf ihre pracipitierenden und agglutinierenden Fahig- 
keiten gepriift, und zwar mit der friiher erwahnten Methode. 


Tabelle IV. 





Nach Behandlung mit Nach Behandlung mit 
Pferdeserum Hammelerythrocyten 
Nummer Verhaltnis zum Verhiltals su Verhaltnis zum Verbaitals sa 
der Salvarsan- Pferdeserum Hammel- Pferdeserum Hammel- 
serie erythrocyten erythrocyten 
ei8lisisgie (8/8 /SlelFiF Sie 18) 81 F 
Sin |All, B = a eisaian SB BB = * N- 
oa tom tan lea | we pe ea pe, a) a i oes ae “a be Be 
Deutsche 
Farbwerke * 
39 ; i 
45 | Pp \ \ 
46 a ee 
104 _ — — | | 





Aus Tabelle [V geht deutlich die Absorptionsfihigkeit am Serum 
hervor. Sie ist besonders vollkommen bei den Erythrocyten; dabei ist 
die Tatsache eigentiimlich, daB nach der Absorption von Salvarsan 
seitens der Erythrocyten die Lésung in hohem Grade die Fahigkeit zur 
Agglutination roter Blutkérperchen der gleichen Art behilt, aber die 
pricipitierende Fahigkeit fast immer einbiiBt, wihrend man a priori 
das Gegenteil hitte erwarten sollen. Der Verlust der priicipitierenden 
und agglutinierenden Fahigkeit des Salvarsans nach voraufgehender Be- 
riihrung mit Serum oder Erythrocyten findet wohl seine Erklarung durch 
Ausfillung oder Entfernung einer bestimmten Menge von Diamino- 
arsenobenzol ; jedoch kann man nicht erkliren, warum die Lésungen v6l- 


1) Der Dispersionsgrad vermindert sich nicht bei allen Salvarsanserien so weit, 
da8 man durch Zentrifugieren den Kolloidkomplex vollig entfernen kann, welcher 
die Dispersion verandert. AuBerdem sind hier nur Versuche mit jenen Arsol- 
serien angefiihrt, bei denen das durch Zugabe des Serums entstandene Sediment 
durch Zentrifugierung entfernt werden konnte. 
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lig die Fahigkeit zue Anderung des Dispersionsgrades verlieren. Nach- 
dem durch Zentrifugieren die ausgefallenen Kolloidkomplexe entfernt 
sind, bleiben noch Kolloide in Lésung, und indem letztere die Rolle von 
 Schutzkolloiden™ spielen, verhindern sie das Auftreten von Priicipita- 
tion und Agglutination. Das geht aus denjenigen Versuchen hervor, 
die unter Bedingungen angestellt sind, wo nach der Salvarsanzufuhr 
zum Serum kein Bodensatz auftrat und somit die Salvarsanquantitit 
unveriindert blieb und das zugesetzte Serum lediglich die Rolle eines 
Schutzkolloides spielte, wobei gleichzeitig die Fliissigkeit klar und dureh- 
sichtig blieb. Dieses Experiment wurde folgendermaBen angestellt : 

Zu alkalischer Salvarsanlésung | : 50 — eine solehe Konzentration 
bewirkt zumeist keine Sedimentierung!) wurde die gleiche Menge 
Pferdeserum gegeben, welches zuvor zur Halfte mit physiologischer 
Kochsalzlésung verdiinnt war; mit dieser Mischung wurden die priicipi- 
tierenden Eigenschaften (vgl. linke Seite der Tabelle V) und die 
agglutinierenden (siehe zweite Hialfte der Tabelle V) festgestellt. AuBer- 
dem wurden, um die Rolle der Schutzkolloide im Agglutinationsprozel 
zu klaren, die Anstellung der Versuche dahin modifiziert, daB zu 1 cem 
alkalischer Salvarsanlésung 0,1 cem Pferdeserum gefiigt, dieses Gemisch 
durehgeschiittelt und dann mit 0,2 cem 5 proz. Hammelblut kérperchen- 
aufschwemmung versetzt wurde. Nach einstiindigem Stehen bei 37 
wurden die Resultate (Tabelle V) verzeichnet. 


Tabelle V. 





Nr. der Pricipitation mit Pferdeserum Agglutination mit Hammelerythrocyten 
Salvarsan- ‘ 
serie 0,01 0,002 0,001 00005 0,0002 0,01 0,002 0,001 —0,0005 | 0,0002 


16 
31 





Ersichtlicherweise ist die Fahigkeit des Salvarsans groB, den Disper- 
sitaétsgrad der Kolloide zu andern, und schon minimale Quantitiaten 
rufen Eiweifpricipitationen und Agglutinationen der Formelemente 
hervor. Zugleich besitzt das Salvarsan ausgeprigte himolytische Eigen- 
schaften (siehe Tabellen VI und VlIa); dabei bestehen Unterschiede 
betreffs der Blutkérperchen verschiedener Arten. Im Vergleich zur 
Agglutinationsfihigkeit ist die himolytische Funktion bei alkalischer 
wie saurer Lésung des Salvarsans nicht grof. 

1) Bei der Herstellung der im folgenden verwendeten Verdiinnung solcher 


Mischungen fiallt auch kein Sediment aus, was ich als bemerkenswert hervor- 
heben méchte. 
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Tabelle VI. 





Nr. der Hammel- Hiihner- Pferde- Menschen- 
Salvarsan- erythrocyten erythrocyten erythrocyten erythrocyten 


serie 0,04 0,02 0,01 0,005 0,04 0,02 0,01 0,005] 0,04 0,02 0,01 0,005 | 0,04 | 0,02 0,01 0,005 


17 
18 
36 


46 
104 4 | ae a ee ee ea \ 14 
105 + + +i4 To Ree oe et ae ee 











Es bedeutet ++ komplette Hiimolyse, + nicht komplette Himolyse. 
fehlende Hamolyse. 


Tabelle Vla. 





Hammel- Hiihner- Pferde- Menschen- 
erythrocyten erythrocyten erythrocyten erythrocyten 
Salvarsan- Salvarsanmenge 
serie 


31 
37 
46 
104 











Tabelle VI gibt die Resultate der Himolyseversuche in Gegenwart 
von alkalischem Salvarsan wieder, Tabelle VIa die mit saurem Salvar- 
san. Die Untersuchung auf himolytische Fahigkeiten des Salvarsans 
wurde folgendermaien durchgefiihrt : 

In ein Probierglas brachte man je 1 cem der entsprechenden Salvar- 
sanverbindung, 0,5 proz. Erythrocytenaufschwemmung in 0,85 proz. 
physiologischer Kochsalzlésung, und die Mischung blieb 1 Stunde bei 
37° stehen. Das Gemenge wurde wihrend dieser Zeit geschiittelt. Nach 
abgeschlossenem Experiment wurde das Probierglas zentrifugiert. Die 
hamolytische Salvarsanwirkung kann durch Serumzusatz aufgehoben 
werden; davon kann man sich leicht iiberzeugen, wenn man die Resul- 
tate der Tabellen VI und VII vergleicht. Die Untersuchungsmethodik 
war folgende: 

In die Mischung gleicher Menge (je 1 cem) der in der Tabelle ver- 


. 


zeichneten Salvarsanverdiinnung und 5 proz. Erythrocytenaufschwem- 


mung wurden steigende Mengen Pferdeserum (0,1 ccm, 0,3 cem, 0,5 em, 


1,0 cem) eingebracht, sodann wurde der Inhalt des Probeglaschens mit 
physiologischer Kochsalzlésung auf 3 ccm erginzt. Die Mischung wurde 
durchgeschiittelt und 1 Stunde bei 37° aufbewahrt, wobei sie nochmals 
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geschiittelt wurde. Alsdann wurden die Glaser zentrifugiert. Die Re- 
sultate sind in der Tabelle VIL wiedergegeben. 

Stellt man die Ergebnisse der Tabelle VI und VII gegeniiber, so kann 
man sich tiberzeugen, das Serum in den angegebenen Quantititen die 
himolytische Salvarsanwirkung auf die roten Blutkérperchen von 
Hammel, Huhn und Mensch neutralisiert, aber nicht auf Pferdeerythro- 
cyten, selbst wenn man fiir das Experiment die doppelte Serumdose 
nimmt, welche in allen iibrigen Versuchen die hamolytischen Eigen- 
schaften des Salvarsanpriiparates aufhebt. Im allgemeinen kann man 
konstatieren, das bei VergréBerung der Serumquantitit die Himolyse 
gewohnlich in jenen Fillen aufgehoben wird, wo kleinere Serummengen 
die Himolyse zu verhindern imstande sind. 

Das zu Behandlungszwecken dienende Salvarsan wird unmittelbar 
in das GefaBsystem eingefiihrt und trifft dort mit Kolloidkomplexen 
zusammen; darum kann man mit vollem Rechte annehmen, daB die in 
dieser Arbeit studierten physiologisch-chemischen Erscheinungen im 
selben oder modifizierten Sinn im Biutstrom oder in den Zellen zur Gel- 
tung gelangen und eine ganze Reihe von Krankheitssymptomen und 
unter Umstiinden sogar den Tod herbeifiihren. 

Von diesem Standpunkt aus habe ich in einer besonderen Arbeit die Natur 
des Salvarsantodes und seine Nebenerscheinungen untersucht, welche bei Anwen- 
dung dieses Priiparates zutage treten. 


Tabelle VIL. 





Hammel- Hiihner- Pferde- Menschen- 
erythrocyten erythrocyten erythrocyten erythrocyten 


Serum eem 


Salvarsan- . ca Serum cem 3 2 Serum cem : Serum cem 
serie 5 q 7 a j 


Konzen 
Konzen- 


Salvarsans 


: 100 
:100 
:100 
: 100 











SchluBfolgerungen. 

1. In alkalischer und saurer Lésung besitzt Salvarsan eine aus- 
gepriigte Fahigkeit, den Dispersionsgrad von Kolloiden zu vermindern. 
0,001 g Salvarsan bedingt Pricipitation des Serums. 

2. Die Fallungsreaktion ist bis zu gewissem Grade umkehrbar durch 
SalvarsaniiberschuB. 

3. Salvarsan besitzt die Fiahigkeit, tierische Blutkérperchen zu 
agglutinieren. Diese Eigenschaft tritt gegeniiber Erythrocyten  ver- 


9 * 
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schiedener Art in ungleichem Mabe zutage. Die agglutinierenden 


EKigenschaften des Salvarsans sind sehr groB. In alkalischer Lésung tritt 


Agglutination bei einem Gehalt von 0,00002 g ein, bei saurer sogar bei 
0.00001 g. 

4. Salvarsan besitzt die Eigenschaft, Erythrocyten verschiedener 
Herkunft zu himolysieren; doch ist auch hierbei eine Elektivitaét wahr- 
nehmbar. 

5. Die pracipitierenden wie die agglutinierenden Fahigkeiten des Sal- 
varsans nebst seinen himolytischen Eigenschaften werden durch Serum- 
zusatz neutralisiert. 





Zentrifugierungsversuche mit itherisierten Spirogyren. 


Von 


Friedl Weber. 
(Aus dem Pflanzenphysiolog. Institut d. Univ. Graz.) 


(Eingegangen am 11. Oktober 1921.) 


Wirken auf Spirogyrafiiden starke Zentrifugalkrifte ein, so wird 
die Hauptmasse des Cytoplasmas, der Kern und der gesamte Chloro- 
plastenapparat verlagert, bei entsprechender Lage der Faden an die 
zentrifugale Querwand geschleudert. Dies ist schon lange bekannt 
(Mottier 1899), doch erst neuestens erfolgte genaues Studium und ein- 
gehende Beschreibung der cytologischen Verhiltnisse und Vorgiinge, 
wie sie die Zelle nach beendeter Zentrifugierung aufweist (Schmidt, 
1914, Meyer, 1920). Es ergab sich dabei u. a., daB stets, auch bei 
Anwendung stirkster Fliehkrafte, ein feiner Cytoplasmabelag ringsher- 
um an der Zellwand adhirierend verbleibt. Die Verlagerung mu dem- 
nach so vor sich gehen, da die schlieBlich abgeschleuderte Cyto- 
plasmamasse samt dem Chloroplastenband sich vom Cytoplasmawand- 
belag losreiBt oder sich an ihm verschiebt und gleitet. Dies ist nur dann 
méglich, wenn der Fluidititsgrad des Cytoplasmas nicht allzu gering, 
sein reziproker Wert, der Viscositiitsgrad, nicht allzu hoch ist, denn 
sonst wiirde eine bestimmte Fliehkraft nicht mehr ausreichen, um die 
bei der Yerlagerung sich geltend machenden Reibungswiderstinde zu 
iiberwinden. Auch das Chloroplastenband darf wohl keine zu feste 
Konsistenz besitzen, sonst wiire ein Zusammenschleudern auf einen 
.,Haufen**, der gar keine normalen Umrisse mehr erkennen lift, nicht 
moéglich. Bleibt aber andererseits trotz starker Zentrifugierung die Ver- 
lagerung aus, wie dies Sziics (1913) bei Spirogyra unter dem Einflusse 
von Aluminiumionen beobachtet hat, so kann dies als Ausdruck einer 
,.Erstarrung des Protoplasmas gedeutet werden. Demnach miibte 
die Zentrifugierungsmethode!) ganz allgemein einen Weg bieten, 
um Viscositaétsinderungen des lebenden Cytoplasmas zu 
ermitteln. Dieser Weg ist auf zoologischem Gebiete von Heilbrunn 
(1915, 1920) in Amerika tatsichlich schon mit gré8tem Erfolge be- 


schritten worden: Bei zentrifugierten Seeigeleiern gab die Verlagerung 


1) Uber andere Methoden vgl. Weber 1921. 





I, Weber: 


der Pigmentgranula resp. das Unterbleiben dieser Verlagerung das 
gesuchte Kriterium ab fiir Viscosititsinderungen des Eiprotoplasmas 
unter verschiedenen aiuBeren und inneren Bedingungen. Von dem 
hiermit angedeuteten Gesichtspunkte aus diirfte das Ergebnis von 
Interesse sein, zu dem Zentrifugierungsversuche mit atherisierten Spiro- 
gyren fiihrten. Obwohl diese Versuche nur zu einem vorlaéufigen Ab- 
schluB gebracht werden konnten, so soll doch dariiber kurz berichtet 


werden. 
Methode. 

Das Spirogyramaterial wurde stets frisch vom natiirlichen Standort (Umgebung 
von Graz) beschafft oder doch solches verwendet, das nur wenige Tage in Leitungs- 
wasser an einem Nordfenster im Lichte in Kultur stand. Ein Teil der Versuche 
fand Anfang Mai statt (Friihlingsversuche) mit einer nicht bestimmten Spirogyra- 
art (1 Chromatophor, nicht gefaltete Querwiinde). Einige Versuche kamen auch 
mit einer Mougeotiaspezies zur Durchfiihrung; sie verhielt sich im wesentlichen 
wie Spirogyra. Die Herbstversuche fielen in den Monat September. Die Spirogyra, 
die leider nicht zur Kopulation gebracht werden konnte, daher auch nicht zu 
bestimmen war, besaB einen emzigen Chromatophor und Ringfaltung an den 
Querwinden. Das Algenmaterial war vollkommen einheitlich. Die Faden der 
Friihlingsspirogyren wiesen infolge der regen Zellteilungstitigkeit meist stark 
verschieden lange Zellen auf, die dann oft etwas ungleich sich verhielten, was 
fiir eine verschiedene Konsistenz des Inhaltes verschieden alter Zellen spricht?). 

Zu den Versuchen kamen die Spirogyrafiden in méglichst gleich groBen 
Portionen, wie sie sich mit einer hakenférmig gebogenen Nadel dem Vorrats- 
material entnehmen lieBen, nach Abtropfen des Kulturwassers direkt in die mit 
je ca. 25cem Fliissigkeit gefiillten Tuben der Zentrifuge. Zur Herstellung des 
Atherwassers aus absolutem Athylither wurde nicht destilliertes Wasser, sondern 
Leitungswasser verwendet; in letzterem befanden sich auch die Kontrollalgen. 
Von einem Festlegen der Spirogyrafaden in einer bestimmten Lage (nach Sch midt 
1914) wurde abgesehen. Dies hat den Nachteil, daB die Fliehkraft nicht immer 
in der Liingsrichtung der Faden angreift und daher die Verlagerung nicht immer 
nach der zentrifugalen Querwand, sondern oft auch nach der Lingswand erfolgt, 
dagegen den Vorteil, dafs der immerhin ziemlich empfindlichen Alge die lang- 
wierige Vorbehandlung, das Ausrichten und Eingipsen erspart bleibt; auch ist so 
ohne zeitraubende Manipulation die Verwendung vieler hundert ja tausend Fiiden 
méglich, wodurch dann die Fehlerquelle weniger ins Gewicht fallt, die sich aus 
der Zellindividualitaét und der ja nie ganz zu vermeidenden Verschiedenheit der 
Wirkungsrichtung der Flie bisedh ergibt. Nach dem Zentrifugieren wurden Proben 
der Fiiden sofort mikroskopisch untersucht ; dabei geniigt gew6hnlich ganz schwache 
VergréBerung, um auf den ersten Blick den auffallenden Unterschied in der La- 
gerung des Chromatophorenbandes zu erkennen. Bei mittlerer VergréBerung 1aBt 
sich dann durch Auszihlen leicht der Prozentsatz der Zellen mit verlagerten 
Chloroplasten feststellen; es wurden Mittelwerte aus mehreren Zahlungen an- 
gegeben und auf ganze Zahlen abgerundet. 


1) Eine interessante Beobachtung iiber Viscositiitsanderung des pflanzlichen 
Cytoplasmas mit dem Alter liegt schon von H. v. Mohl (1846) vor. Chifflot 
und Gautier (1905) geben lebhafte Brownsche Molekularbewegung der ,,granu- 
lations cytoplasmiques“ an fiir Spirogyra im jugendlichen Alter, bei relativ geringer 
Plasmaviscositat. Vgl. auch Russo (1910): ,,Les cellules jeunes ont les plus rapides 
mouvements des grains.“ 
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Die Zentrifuge, ein Apparat der Firma Franz Hungerschott, Leipzig, wird 
elektrisch betrieben. Fiir die giitige Erlaubnis, dieselbe zu beniitzen, danke ich 
dem Vorstande des pharmakologischen Institutes Herrn Prof. Dr. O. Loewi 
ganz ergebenst. Da ein geeigneter Tourenzihler nicht vorhanden ist, konnte 
die Tourenzahl selbst nicht ermittelt werden, nach den Angaben der Firma diirfte 
sie ca. 4000 pro Minute betragen. Durch einen Widerstand ]aBt sich die Geschwin- 
digkeit betriichtlich variieren, die Maschine auf langsamen, mittleren oder schnellen 
Gang einstellen. Der Achsenabstand der Tubenenden betriigt 22 cm. 

Von den Versuchsprotokollen sei im folgenden ein Teil in tabellarischer Uber- 
sicht mitgeteilt. Die meisten Versuche wurden wiederholt durchgefiihrt, und zwar 
stets mit iibereinstimmendem Erfolge. Die Ergebnisse der an verschiedenen 
Tagen, in verschiedenen Versuchsreihen durchgefiihrten Versuche lassen sich nicht 
direkt miteinander vergleichen, und zwar aus verschiedenen Griinden. Zuniichst 
diirfte die Zentrifugierungsgeschwindigkeit keineswegs immer gleich gewesen sein, 
auch wenn sie iibereinstimmend als ,,langsam‘* usw. bezeichnet ist; denn, ab- 
gesehen von den Schwankungen der Stromstiirke zu den verschiedenen Tages- 
zeiten, war die Zentrifuge oft verschieden belastet, einmal voll besetzt mit 8 Tuben, 
ein andermal halb oder nur mit 2 Tuben. Weiterhin lagern sich die Spiregyrafaden 
in den Tuben keineswegs stets im gleichen Achsenabstand, wodurch die GréBe 
der Zentrifugalkraft variiert. Auch das Algenmaterial an und fiir sich verhiilt 
sich offenbar recht verschieden, je nachdem ob es unmittelbar nach Einbringung 
aus dem natiirlichen Standort verwendet wird oder aber vor den Versuchen einige 
Tage in Leitungswasser kultiviert worden ist. Orientierende Versuche haben, 
wie vermutet, gezeigt, das — abgesehen von der durch Sziics bekannt gewordenen 
Wirkung der Al-lonen in verschiedenen Salzlésungen kultivierte Spirogyren 
ein verschiedenes Verhalten beziiglich der Verlagerungsfihigkeit der Chloroplaten 
offenbaren. So begiinstigt eine 0,8 proz. CaCl,-Lésung die Verlagerungsfihigkeit 
gegeniiber Leitungswasser ganz bedeutend, und dieses wiederum seinerseits scheint 
bei langerer Einwirkung gegeniiber dem Wasser des natiirlichen Standortes die 
Verlagerung zu erleichtern. Von grofem Finflusse diirften schlieBlich jedenfalls 
auch die Temperaturverhiiltnisse sein, die ja erwiesenermaben (Weber 1916) 
die Viscositiit des Protoplasmas zu veriindern vermégen; auch diirfte der Ather 
bei héheren Temperaturen eine gesteigerte Wirkung ausiiben (vgl. Nothmann- 
Zuckerkandl, 1912). Dagegen stand das Versuchs- (Ather- und Kontroll-) Ma- 
terial einer einzelnen Versuchsreihe an ein und demselben Tage unter vollstindig 
gleichen AuBenbedingungen; besonders wurde auch darauf geachtet, daB alle 
Materialproben einer Versuchsreihe vor und wihrend der Narkose unter gleichen 
Lichtverhaltnissen standen, und zwar meist in mabig starkem diffusen Licht. 
Es mufte nimlich besonders mit Riicksicht auf die Arbeit von Josing (1901) 
mit der Méglichkeit gerechnet werden, daB die Atherwirkung im Licht und Dunkeln 
verschieden ausfillt. Doch haben — ohne die Frage endgiiltig zu entscheiden — 
einige Versuche ergeben, daB die atherisierten Spirogyren sich im Licht und Dunkeln 
beziiglich der Verlagerungsfihigkeit des Chloroplasten gleich verhalten. An den 
hier verwendeten Spirogyren konnte im iibrigen auch der Befund Josings, dab 
die Protoplasmastrémung iitherisierter Pflanzenzellen (Vallisneria) im Dunkeln 
sistiert werde, nicht beobachtet werden. 

Es wire wohl méglich, durch weitere Experimente mit genauer Variierung 
der Tourenzahl sowie der Zentrifugierungsdauer die Veriinderung der Verlagerungs- 
fihigkeit bis zu einem gewissen Grade quantitativ zu verfolgen und somit das 
MaB der Konsistenziinderung des Protoplasmas zu ermitteln. Der Umstand aber, 
da8 im pflanzenphysiologischen Institute keine geeignete Zentrifuge zur Verfiigung 
steht, wodurch sich die Versuche duBerst zeitraubend gestalteten, macht mir 
die Verfolgung dieser sowie weiterer sich aufdriingender Fragen derzeit unmoglich. 
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Tabelle IL. 


Ver. tration des | Witkungs- | Dauer des Zentritug. [Ptomentaall 
suchs- || Athers in Ur des in Minuten umgelager- Bemerkungen 
datum Volum- Athers ct tem Chro- 

prozent Stunden |langsam mittel schnell matophor 





Plasmolyse jeckie*. 
Plasmolyse konvex 


Plasmolyse ,eckig*. 
Plasmolyse konvex. 


20 Stunden vewiissert. 


Zellen z. T. plasmolysierbat 
Zellen abgestorben. 


Alle Zellen normale 
Plasmolyse. 


4 Stunden gewissert. 


\ Zellen zum Teil 


abgestorben 


Die Hialfte der Zellen 


plasmolysierbar. 


Die meisten Zellen plas- 
molysierbar. 


Plasmolysierbar. 
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Tabelle I (Fortsetzung). 
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Ergebnis. 


Aus obigen Tabellen ist zunichst folgendes Ergebnis zu entnehmen: 

1. Das Chloroplastenband atherisierter Spirogyren laBt sich je nach 
der Konzentration des Athers durch Zentrifugalkrifte leichter oder 
schwerer verlagern als dasjenige des Kontrollmaterials in atherfreiem 
Leitungswasser. 

2. Bei schwachen Atherkonzentrationen (bis zu etwa 2,5 Vol.-°) 
und einer Einwirkungsdauer von 1—2 Stunden erfolgt die Verlagerung 
leichter (in einer gréBeren Anzahl von Fiiden), bei héherer Ather- 
konzentration (von ca. 3 Vol.-°%% und dariiber) schwerer (bei einer 
geringeren Anzahl von Fiiden) als bei den Kontrollspirogyren. 
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3. Bei der ,,kritischen** Atherkonzentration von etwa 2,5—3 Vol.-°,, 
hiingt es von der Einwirkungsdauer ab, ob der die Umlagerung hem- 
mende oder férdernde Effekt zur Geltung kommt; bei I stiindiger 
Atherisierungsdauer tritt eine Férderung, bei 3stiindiger oder liingere1 
eine Hemmung der Umlagerungsfihigkeit ein. Atherdosen von tiber 
3 Vol.-% fiihren nach mehreren Stunden meist eine irreparable Schii- 
digung und den baldigen Tod der Zellen herbei, wobei der Inhalt in 
einem Starrezustand verharrt, so da eine Verlagerung nicht méglich ist*). 

4. Sowohl die verlagerungsférdernde Wirkung schwacherer als auch 
die verlagerungshemmende Wirkung stiirkerer Atherdosen ist reversibel, 
d. h. sie laBt sich durch mehrstiindiges Auswaschen der itherisierten 
Spirogyren in Wasser wieder riickgingig machen. 


Diskussion. 

Die Frage dringt sich zunachst auf: Worauf beruht diese Veriinderung 
der Verlagerungsfihigkeit des Zelleninhaltes?’ Es ist vor allem an 
zwei Moglichkeiten zu denken. Das spezifische Gewicht des Chloro- 
plasten und Cytoplasmas kénnte sich erhéhen bzw. erniedrigen und 
infolgedessen wire dann bei im wesentlichen unveriinderten Reibungs- 
widerstiinden die Fliehkraft ein und derselben Intensitat leichter oder 
schwerer imstande, eine Verlagerung zu bewirken. Eine derartige 
Anderung des spezifischen Gewichtes, die sich durch geinderte Ver- 
lagerung bei Zentrifugierung kundtat, nimmt A ker man (1917) fiir die 
Protoplasten gereizter Droseratentakelzellen an. Dort ist jedoch diese 
Zunahme des spezifischen Gewichtes an eine merkliche Volumverinde- 
rung des Protoplasten gebunden. Davon ist in unserem Falle nichts wahr- 
zunehmen?), Auch sonst spricht nichts fiir die Tatsiichlichkeit der 
erstgenannten Méglichkeit; die zweite dagegen erscheint héchst wahr- 
scheinlicherweise realisiert. Es handelt sich dabei darum, daf unter 
dem EinfluB der Narkotica die Viscositaét des Protoplasmas sich 
andert ; dies miiBte zur Folge haben, daB der Verlagerung ein geringerer 
resp. groBerer Widerstand sich entgegenstellt. 

Wie eingangs erwihnt, gibt Schmidt (1914) an, daB es sich beim 
Herausschleudern des Chloroplastenbandes aus seiner normalen Lage 

‘) Der Tod scheint hier also in Form einer Gelbildung des Protoplasten vor 
sich zu gehen. Vgl. Russo (1910), ,,Le protoplasma ... peut mourir soit par 
passage de l'état d’hydrosol a l’état d’hydrogel (coagulation), soit par ... disper- 
sion.“* Nach Le peschkin (1912) ist ganz allgemein die Koagulation der Eiweib- 
kérper als Todesursache der lebenden Substanz zu betrachten. Uber die Koagu- 
lationstheorie der Narkose vgl. Winterstein (1919), 8S. 248—255. 

*) Theoretisch allerdings wire eine Wasseraufnahme bzw. -abgabe, Quellung 
und Entquellung unter dem Einflusse des Athers wohl denkbar (vgl. Traube 
und Kohler, 1915) und damit kénnte eine Anderung des spezifischen Gewichtes 
symbat sein. 
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um ein Gleiten handeln mubB. Nach Kolkwitz (1899) kommt ein 
solches Gleiten der Chloroplastenbinder auf dem Wandplasma bei Spiro- 
gyra als Folge des interkalaren Wachstums der Chromatophoren ganz 
regelmaBig vor. Dabei ware, nach seiner Meinung, der ,,Reibungs- 
widerstand* sehr erheblich, wenn das breite Chloroplastenband ,,auf 
dem Wandbeleg mit seiner ganzen Fliche gleiten wiirde’. Um das 
Gleiten zu erleichtern, sind die Bander rinnenférmig ausgehdhit, damit 
die Gleitflache méglichst klein wird. Kolkwitz faBt also diese anato- 
mische Kigentiimlichkeit als zweckmaBige Einrichtung zur Erleich- 
terung des Gleitens auf; er denkt sogar an die Méglichkeit, daB im 
Bedarfsfalle ,,die Reibung gegen das Wandplasma durch Erweichen der 
Berithrungsschichten zwischen ihm und den Bandzacken etwas ab- 
nimmt**), 

Mit einem derartigen ,,Erweichen der Berithrungsschichten*, d. i. 
also einer Abnahme der Viscositaét des Cytoplasmas?) haben wir es wohl 
auch in unseren Experimenten zu tun. Diese Annahme erscheint vor 
allem deswegen keineswegs unwahrscheinlich, als ja Viscosititsinderun- 
gen des lebenden Protoplasmas unter dem Einflusse der Narkotica an 


anderen Objekten bereits aufgezeigt worden sind. 


Nach He?! bronn (1914) stellt sich bei Avena bei ca. einstiindiger Einwirkung 
einer Lésung vori etwa 1,6ccm Ather in 100 cem Wasser Plasmastarre ein, d. h. 
die Viscositat des Protoplasmas erhéht sich so, daB die Statolithenstirke unter 
dem Einflusse der Schwerkraft nicht mehr zum Sinken kommt. Geringere Ather- 
konzentrationen bewirken Beschleunigung der Fallgeschwindigkeit der Stirke- 
kérner, demnach Herabsetzung der Plasmaviscositit. 

An tierischen Objekten hat Heilbrunn (1920) die Viscositatsinderung 
narkotisierten Protoplasmas studiert: Normale Seeigeleier in Seewasser und nar- 
kotisierte in Atherwasser wurden zentrifugiert. Bei einer Geschwindigkeit, die 
keine Verlagerung der Pigmentgranula der normalen Eier bewirkte, wurden die 
Granula im Protoplasma der narkotisierten Eier insgesamt in eine Hiilfte des 
Kies geschleudert. Die Viscositait des narkotisierten Eiplasmas war zweifellos 
viele Male geringer als die der normalen Kier. Diese Wirkung des Athers in einer 
Konzentration von 2° ist reversibel. Wird die Konzentration der Narkotica 
erhoht, so tritt die Abnahme der Plasmaviscositaét zunichst immer deutlicher 
zutage, plotzlich aber wird ein Umkehrpunkt erreicht: Es tritt Viscositatszunahme 
ein, ,,Gelbildung oder Koagulation’. Wenn solche Eier selbst mit héchster Ge- 

') FaBt man mit Kolkwitz die Zacken des Chromatophoren auf ,,als Ver- 
zahnungen, gleichsam seitliche Riegel, welche durchaus nétig sind, um bei der 
Verminderung der Gleitfliiche der ... Lostrennung des Bandes vom Wandplasma 
vorzubeugen“‘, dann wiire auch daran zu denken, daB eine Erleichterung der Ver- 
lagerung zustande kommen kénnte durch Reduktion der Oberfliche dieser Zacken. 
Davon ist aber bei den entsprechenden Atherkulturen nichts zu bemerken, eher 
erscheinen die Chloroplastenzacken der so iatherisierten Spirogyren auffallend 
miichtig entwickelt. 

2) Wahrscheinlich erfahrt auch die Viscositaét des Chloroplasten eine Ver- 
anderung, der ja im allgemeinen nach Kite (1913, 8. 161) ,,a higher viscosity 
and elasticity than the gel in which they are imbedded“ besitzt. 
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schwindigkeit zentrifugiert werden, so bleiben doch die Granula im Protoplasma 
vollig unverlagert ; diese Viscositiétszunahme ist irrevesibel, die Eier bleiben nachher 
nicht am Leben (letale Konzentration: 4°, Ather). 

Heilbronn (1914) und Heilbrunn (1920) haben demnach in 
gleicher Weise, der eine an pflanzlichen Objekten (Keimiingen), der 
andere an tierischen (Eiern) Viscositatsinderungen des lebenden Cyto- 
plasmas unter dem Einflusse der Narkotica festgestellt, und zwar 
Viscositatsverminderung bei geringer Atherkonzentration, Viscositiits- 
erhéhung bei starkerer Konzentration. Nunmebr ist nach unseren Ver- 
suchen analoge Wirkung des Athers auf Spirogyrazellen zumindest héchst 
wahrscheinlich gemacht. 

Abgesehen von der wichtigen prinzipiellen Ubereinstimmung der 
Befunde von Heilbronn und Heilbrunn besteht in der Auffassung 
der beiden genannten Autoren eine gewisse Verschiedenheit. Nach 
Heilbronn stellt die Plasmastarre, welche reversibel ist, die eigentlich 
narkotische Wirkung dar, die sich also in einer Viscosititserhéhung 
aiuBert, nach Heilbrunn dagegen ist die Plasmastarre') irreversibel, 
und die eigentlich narkotische Wirkung auBert sich in einer Viscositits- 
verringerung. Heilbrunn (1920, S. 312) auBert sich tiber diese ver- 
schiedene Deutung folgendermaben: ,,Heilbronn was inclined to asso- 
ciate anesthesia with the more concentrated solutions, which caused a 
stiffening in the protoplasma ,,Plasmastarre’. Perhaps this is true 
for plants cells, but it is rather difficult to decide when plant cells are 
anesthetized.’ Fiir das tierische Objekt Heilbrunns ist diejenige Kon- 
zentration der Narkotica, die eine merkliche Verminderung der Plasma- 
viscositaét bewirkt, genau dieselbe, die die Zeliteilung verhindert, lahmt, 
und deswegen bezeichnet er sie als die narkotische Dosis. Fiir das 
pflanzliche Objekt Heilbronns ist die narkotische Dosis diejenige, 
bei welcher Plasmastarre eintritt und die Perzeption des geotropischen 
Reizes unterbleibt. 

Nun wire es aber gerade fiir das allgemeine Problem der Narkose 
von Interesse, in welchem Stadium der Narkoticawirkung Verminderung 
der Plasmaviscositit eintritt, ob als Lihmungseffekt, als narkotische 
Wirkung im engeren Sinne, oder ob als Stimulationseffekt im Er- 
regungsstadium der Narkose, und weiterhin, ob die Erhéhung der 
Plasmaviscositat erst dann eintritt, wenn es sich um einen irreversiblen 
schidigenden Effekt handelt, um den Beginn letaler Wirkung. 

Vgl. Wintersteins Besprechung der Heilbronnschen Arbeit, sowie tiber- 


haupt seine Erérterung der Koagulationstheorie der Narkose (1919, 8. 248—255). 

1) Der Starrezustand ist hier allerdings wohl wesentlich intensiver, da selbst 
die héchsten Fliehkrafte keine Verlagerung bewirken, wihrend bei Heilbronns 
Material stirkere Krifte als die Erdschwerkraft méglicher- ja wahrscheinlicherweise 
eine Verlagerung verursachen, wiirden. 
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Im Hinblick auf diese Fragen eriibrigt es sich, auf unsere Befunde an Spiro 
gyren nochmals zuriickzukommen. ,,Atherkulturen** von Spirogyra sind schon 
wiederholt durchgefiihrt worden. Nathansohn (1900) hielt Spirogyra orbicularis 
in | proz. Atherwasser und findet nach 24 Stunden ein nicht mehr ganz normales 
Aussehen, Gerassi mow (1905) verschiedene Spirogyren in bis zu ', proz. Ather- 
lésung 3 bis 26 Tage hindurch. Unsere Spirogyren wiesen bei Atherkonzentrationen 
his zu 2 Vol.-°4 wahrend der Versuchsdauer keine irgendwelchen morphologischen 
Anzeichen einer Schiidigung auf. Atherdosen bis zu 1°, vertrugen sie auch wesent- 
lich langer und schienen darin selbst nach mehreren Tagen nicht geschadigt'). 
Wiederholt wurde das zentrifugierte oder ein ebenso narkotisiertes aber nicht 
zentrifugiertes Material mit Zuckerlésung auf Plasmolysierbarkeit gepriift bei 
Dosen bis zu 2 Vol.-°,, Atherwasser stets mit positivem Ergebnis; bei 3 proz. Ather- 
wasser oder héherer Dosis tritt bei linger als ca. 3stiindiger EKinwirkungsdauer 
in einer -++- groBen Anzahl von Faden keine normale Plasmolyse ein. Die iither- 
freien normalen Kontrollexemplare der Friihlingsspirogyren boten zu Beginn des 
plasmolytischen Abhebens des Protoplasten das Bild einer ,,eckigen** Plasmolyse 
dar (vgl. Sziics 1913, S. 295), die schwach atherisierten aber das einer ,,eintretenden 
konvexen® (vgl. Héfler 1918, S. 138); dies méchte ich so deuten, daB durch 
die Verringerung der Plasmaviscositit die Loslésung von der Membran besonders 
erleichtert ist (Weber 1921, 8S. 176). Bei den Herbstspirogyren kam dieser Unter- 
schied weniger prignant zum Ausdruck, da sie auch nach Aufenthalt in Leitungs 
wasser eintretende konvexe Plasmolyse aufwiesen. 

Die Spirogyren in Atherwasser bis zu 2°, zeigten stets besonders 
lebhafte Plasmastrémung. Nimmt man diese Funktion des lebenden 
Protoplasmas als Kriterium an, so kénnen diejenigen Atherkonzen- 
trationen (1—2°%,), welche eine Herabsetzung der Plasmaviscositit 
bewirken, nicht als lihmende, narkotische Dosen aufgefaBbt werden: 
es liegt dann vielmehr nahe, anzunehmen, da solehe Dosen das Proto- 


plasma von Spirogyra in das Erregungsstadium versetzen. Eine Ather- 


dosis von ca. 3 Vol.-°% sistiert meist schon innerhalb der Versuchszeit 
von 1—2 Stunden die Plasmastré6mung oder verlangsamt sie doch 
wenigstens auffallend?). Diejenige Atherdosis, welche bei Spirogyra 
die Plasmaviscositat erhéht, diirfte demnach dem Lahmungsstadium 
der Narkose (in bezug auf die Funktion der Plasmastrémung) ent- 
sprechen. 

Sowohl Viscositatsverminderung als auch Viscositatssteigerung als 
Folge der Atherwirkung sind reversible Prozesse: Durch mehrstiindiges, 
also nicht zu kurzes*) Auswaschen erlangen die Zellprotoplasten ihre 
normale Viscositat wieder, d. h. die Zellen verhalten sich in bezug auf 
die Verlagerungsfahigkeit ihrer Chloroplasten im wesentlichen ebenso 
wie nicht atherisierte Faden, dagegen ganz verschieden von den gleich 

1) Die tonnenférmige Auftreibung der Zellen, die von den eben genannten 
Autoren an Spirogyra bei den Atherkulturen haufig beobachtet wurde, kam bei 
unserem Material nicht zum Ausdrucke. 

2) Plasmolysierbarkeit bei dieser kurzen Einwirkungsdauer zunichst noch 
allgemein vorhanden. 

3) Zweistiindiges Auswaschen geniigt meist nicht; auch nach der Aluminium- 
wirkung geht nach Sziics die Reversibilitit relativ langsam vor sich. 
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lang atherisierten Faden, welche vor dem Zentrifugieren nicht ausge- 
waschen worden waren. Von besonderer Wichtigkeit ist dieser rever- 
sible Charakter der Viscositiitssteigerung sowie die Feststellung, dab 
die nachher gewisserten Spirogyren am Leben bleiben; dadurch doku- 
mentiert sich der Effekt dieser Atherdosis als typisch narkotische, nicht 


letale Wirkung. 

Es besteht demnach zwischen den Versuchsergebnissen Heil- 
bronns (1914) an Keimlingen und den hier mitgeteilten an Spirogyren 
eine vollkommene Ubereinstimmung: Schwache Atherkonzen- 


trationen setzen die Plasmaviscositat herab, stirkere, 
welche in den Bereich der eigentlichen Narkosezone fallen, 
erhéhen dieselbe in reversibler Weise. 

Mit Riicksicht auf die Ergebnisse der Versuche Heilbrunns (1920) 
an Seeigeleiern, an deren Richtigkeit in keiner Weise zu zweifeln ist, 
hesteht also die Méglichkeit, daB tatsachlich tierisches und pflanzliches 
Protoplasma sich insofern verschieden verhalt, als bei ersterem im Lah- 
mungsstadium eine Verminderung, bei letzterem aber eine Erhéhung 
der Plasmaviscositét besteht. Diese Méglichkeit erscheint jedoch nicht 
wahrscheinlich im Hinblick darauf, daB .,alle lebende Substanz‘ in 
prinzipiell gleicher Weise der Narkoticawirkung unterworfen ist. Es 
muB daher versucht werden, die angedeutete Differenz in anderer 
Weise zu erkliren. Nach Winterstein (1919, S. 45) hat es tiberhaupt 
keinen Sinn, ,,von den zur ,Narkose von Pflanzenzellen* erforderlichen 
Konzentrationen zu sprechen, weil die einzelnen Funktionen des pflanz- 
lichen Organismus bei ganz verschiedenen Konzentrationen desselben 
Narkoticums beeinfluBt werden und die Feststellung der narkotischen 
Konzentration daher ganz von der Funktion abhangt, die als MaB des 
Narkosegrades verwendet wird.‘ Bei unseren Spirogyren haben wir 
im obigen das Vorhandensein oder die Sistierung der Protoplasmastré- 
mung als Kriterium des Narkosegrades verwendet. Gerade bei cer 
Plasmastrémung ist es aber, wie Winterstein (I. c. S. 184/5) hervor- 
hebt, kaum zu entscheiden, ob eine Sistierung derselben tatsachlich auf 
einer direkten narkotischen Laihmung beruht, oder aber zur Ursache 
hat ,,eine durch Narcotica bedingte Stoffwechselstérung, die schlieBlich 
zum Stillstand der Protoplasmastr6mung fiihrt. Es wire also wohl 
méglich, daB andere Funktionen des Zellebens bereits der narkotischen 
Lihmung verfallen sind, die Plasmastrémung aber noch weiter geht. 
Gerade die Zellteilungstitigkeit, deren Lahmlegung Heilbrunn bei 
den Seeigeleiern als Kriterium des eigentlichen Narkosegrades verwendet, 
ist ja auch bei Atherkulturen von Spirogyren — wie seit Nathansohn 
(1900) und Gerassimow (1905) bekannt — wenn schon nicht vollig 
gehemmt, so doch gestért, in abnormale Bahnen gelenkt ; an Stelle der 
Mitose tritt amitosenihnliche Kernteilung ein und auch die Zellwand- 
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bildung wird ganz oder teilweise unterdriickt. Nun ist aber durch die 
wertvollen Arbeiten von Heilbrunn (1917) und Chambers (1919) 
der Nachweis erbracht, daB zu Beginn der Mitose die Viscositat des 
Plasmas bedeutend ansteigt. Wird diese dem Asterstadium voraus- 
gehende Gelbildung durch Narkoticadosen unterdriickt!), welche visco- 
sitatsvermindernd wirken, dann erfolgt eben eine Verhinderung oder 
Stérung der Mitose. Beurteilt man nun nicht nach dem Ablaufe der 
Protoplasmastrémung, sondern nach dem einer anderen Funktion der 
Pflanzenzelle, nimlich der Zellteilung, das Stadium der Narkose, so 
kénnte man zu der der obigen scheinbar widersprechenden Feststellung 
gelangen: Atherkonzentrationen, welche die Plasmaviscositat von 
Spirogyra herabsetzen, gehéren der eigentlichen Narkosezone an, da sie 
hemmend auf die Mitose einwirken. Damit ware aber die Uberein- 
stimmung mit der Anschauung Heilbrunns erzielt. 


Zusammenfassung. 


Die Versuchsergebnisse sowie die auf Grund der Diskussion der- 
selben gezogenen Schliisse lassen sich der Hauptsache nach wie folgt 
zusammenfassen : 

1. Werden atherisierte Spirogyren starker Zentrifugierung unter- 
worfen, so erweist sich die Verlagerungsfihigkeit des Chromatophors 


verindert gegeniiber derjenigen bei nicht atherisierten Spirogyren. 


2. In Atherwasser schwacher Konzentration (ca. 1—2 Vol.-°% Ather) 
erfolgt die Verlagerung leichter, in solchem stiarkerer Konzentration 
(ca. 3% Ather) schwerer als im atherfreien Wasser. 

3. Diese Verinderung der Verlagerungsfahigkeit beruht héchst wahr- 
scheinlich auf einer Verinderung der Viscositat des lebenden Cytoplasmas. 

4. Demnach erniedrigen schwache Atherdosen die Viscositat des 
Protoplasmas, stiarkere erhéhen sie; beide Wirkungen des Narkoticums 
sind reversibel. 

5. Diese Beeinflussung der Plasmaviscositat bei Spirogyra steht in 
Ubereinstimmung mit den Befunden Heilbronns an héheren Pflan- 
zen und denjenigen Heilbrunns an Seeigeleiern. 

6. Die Frage, ob der Zustand des Plasmas, bei welchem eine Herab- 
setzung der Plasmaviscositaét erfolgt, dem Erregungs- oder dem Lah- 
mungsstadium der Narkose entspricht, muB fiir Spirogyra verschieden 
beantwortet werden, je nach der Zellfunktion, die als MaB des Narkose- 


1) Oder durch Kalte (Heilbrunn 1920), die merkwiirdigerweise in diesem 
Falle ebenfalls die Plasmaviscositat herabsetzt; in diesem Zusammenhange ist 
es von Bedeutung, daB nach Gerassimow Kialte in gleicher Weise wie Athet 
die Zellteilung von Spirogyra in abnormale Bahnen lenkt; die Annahme Gerass1- 
mows, es handle sich dabei um einen Stimulationseffekt, ist nicht plausibel. 
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grades verwendet wird. Fiir die Funktion der Protoplasmastrémung 
scheint es sich dabei um das Erregungs-, fiir die der Zellteilung um das 
Lahmungsstadium zu handeln. 
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Rassenbiologische Untersuchungen mittels lsohimagglutininen. 


Von 


F. Verzar und 0. Weszeezky. 
(Aus dem Institut fiir allgemeine Pathologie der Universitat in Debreczen. ) 


(Eingegangen am 12. Oktober 1921.) 


Seit den Untersuchungen von Landsteiner!) (1900) ist es bekannt, 
da8 das Blutserum mancher Menschen die Blutkérperchen von anderen 
agglutiniert. Man kann vier Menschengruppen unterscheiden. Die roten 
Blutkérperchen der ersten Gruppe werden durch Sera jeder anderen, jene 
der zweiten durch das Serum der dritten, jene der dritten durch das Se- 
rum der zweiten, und endlich die der vierten Gruppe durch keinerlei 
Serum agglutiniert. Man unterscheidet so, und das tun insbesondere 
englische und amerikanische Autoren?), eine erste, zweite, dritte und 
vierte Gruppe. Landsteiner sowie v. Dungern und Hirschfeld’) 
haben diese vier Gruppen auf zwei Eigenschaften zuriickgefiihrt. Die 
Blutkérperchen der Gruppe 2 enthalten die Eigenschaft A und jene der 
Gruppe 3 die Eigenschaft B. Es gibt nun ferner Personen, die die Eigen- 
schaft A und B enthalten (Gruppe 1) und solche, die keine von beiden 
haben (Gruppe 4). Fiir die folgenden Ausfiithrungen hat diese Analyse, 
welche unlingst auch von Schiitze‘) bestitigt wurde, groBe Vorziige 
vor der rein deskriptiven Einteilung in vier Gruppen, da sie uns zur 
Erkenntnis der Ursache der merkwiirdigen Gruppenbildung fihrt. 

Bereits 1919 haben wir uns in diesem Institut mit der Frage nach 
der Ursache der Gruppenbildung beschiftigt. Weszeczk y>) kam da- 
mals zu dem Ergebnis, daB die Verteilung bzw. Prozentzahlen der ver- 
schiedenen Gruppen in Ungarn nicht mit jenen iibereinstimmen, wie 
sie damals aus den Untersuchungen aus Wien, Heidelberg und Amerika 
bekannt waren. Wir fanden nimlich Gruppe I 16,9°%, Gruppe IT 37,3°%, 
Gruppe IIT 18,3 und Gruppe [V 27.5%, wiahrend die Zahlen von 

1) Landsteiner, Wien. klin. Wochenschr. 14, 1132. 1901. 

*) Moss, Bull. of Johns Hopkins hosp. 21, 63. 1910. 

3) vy. Dungern und Hirschfeld, Zeitschr. f. Immunitiatsforsch. u. exp. 
Therap., Orig. 4. VI. 8. 1909—1911. 

4) Schiitze, Brit. journ. of exp. pathol. 2, 26. 1921. 

5) Weszeczky, diese Zeitschr. 107, 159. 1920. 
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I 


v. Dungern 4,6%, 47,6%, 12,2 und 35,3°% betrugen. Es wurde des- 
halb bereits damals die Frage aufgeworfen, ob es sich hierbei nicht um 
Rassenunterschiede handele. Leider geschahen diese Untersuchungen 
zu einer Zeit feindlicher Besetzung, wihrend welcher es uns_ nicht 
méglich war, auch andere Rassenangehorige in gr6Berer Zahl zu unter- 
suchen. Das kleine Material einer sehr gemischten Bevélkerung gab 
keine Aufkliarung in dieser Beziehung. Nur eines war sicher, daB die 
Haufigkeit der verschiedenen Gruppen in Ungarn eine andere war, als 
in Deutschland und in Amerika. 

Erst nach Mitteilung dieses Resultates erhielten wir Kenntnis von 
der im Oktober 1919 erschienenen wichtigen Arbeit von L. und H. 
Hirschfeld'). Die Autoren haben in der Balkanarmee der Entente 
Soldaten von 16 verschiedenen Rassen untersucht und fanden bei 
diesen sehr verschiedene Gruppenverteilung. Wiihrend die Gruppe A 
in Deutschland, England und Amerika 3—4mal so haufig ist, wie 
die Eigenschaft B, ist umgekehrt beim anderen Extrem, den In- 


A 

B° 
der das Verhiiltnis simtlicher A zu simtlichen B ausdriickt, ist bei den 
Englaindern 4, bei den Indiern 0,8. Die anderen Vélker verteilen sich 
dazwischen etwa ihrer geographischen Lage entsprechend. Freilich 
blieb die Méglichkeit noch vorhanden, daB es nicht so sehr die Rasse, 
als die geographische Lage der Heimat sei, die diese Unterschiede be- 
dinge, und auch an die Méglichkeit von Ernihrungsunterschieden und 


diern, die Gruppe B haufiger als A. Der rassenbiologische Index 


Klimaeinfliissen usw. war zu denken. 

Als wir nach Beendigung der fremden Besetzung unsere Bewegungs- 
freiheit wieder erhielten, setzten wir unsere diesbeziiglichen Versuche fort 
und untersuchten, ob verschiedene Rassen, die seit Jahrhunderten unter 
gleichen Lebensbedingungen eng nebeneinander leben, beziiglich der 
Gruppenverteilung ihrer Isohimagglutinine Verschiedenheiten zeigen. 
Die untersuchten drei Rassen waren Ungarn aus der Gegend von De- 
breezen, Deutsche aus der Gegend von Budapest, Zigeuner aus einem etwa 
150 km langen Distrikt zwischen den Komitaten Bihar und Heves. 

Unsere Technik war die iibliche. In kleinen Reagensréhren wurden 
zwei Tropfen einer 5—10 proz. Kochsalzaufschwemmung der zu 
untersuchenden roten Blutkérperchen mit 1—2 Tropfen Testserum der 
Gruppe A (bzw. 2) und der Gruppe B (bzw. 3) zusammengebracht. 
Agglutinierten die Blutkérperchen nur mit Serum A (bzw. 2), so gehdrte 
die Person zur Gruppe B (bzw. 3), und umgekehrt ; agglutinierten sie mit 
beiden, so war Gruppe AB (bzw. 1) oder mit keinem, so war weder A, 
noch B (bzw. Gruppe 4) vorhanden. In den Tabellen sind beide heute 


1) L. und H. Hirschfeld, Lancet 18. X. 1919, 8. 675. S. auch L’Anthropologie 
29. 1918—19. 
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iiblichen Gruppenbezeichnungen angegeben. Unsere Testsera haben 
wir Herrn Professor Hirschfeld zugeschickt, der so freundlich war zu 
konstatieren, daB wir mit derselben Gruppeneinteilung arbeiten wie er. 
Das Resultat der Agglutination wurde nach !/, Stunde (bei 37°) und noch- 
mals nach 18 Stunden (bei 20°) abgelesen. Unterschiede ergaben sich 
dabei meist nicht. 

Befriedigende und als Durchschnitt geltende Prozentwerte gelingt 
es nur aus einer gréBeren Zahl von Bestimmungen abzuleiten. In der 
Arbeit von Weszeczky waren die Resultate von 457 Ungarn mit- 
geteilt. Die Hiaufigkeit der einzelnen Gruppen war I. 16,8%, IL. 38,1°%, 
III. 18,8%, IV. 26,3%. 

Wir haben nun die Zah] der untersuchten Ungarn auf 1500 ergiinzt 
und finden nun die folgenden Werte: I. 12,2%, IT. 38,0, ILI. 18,8°,, 
IV. 31,0%. Die Werte sind also besonders fiir die wesentliche Gruppe 2 
und 3 (A und B) ganz dieselben geblieben und es ist damit an einem 
groBen Material bestatigt, daB die Gruppenverteilung der Ungarn in 
Debreczen eine ganz andere ist als jene der Deutschen und Engliinder. (Bei 
letzteren 1. 5%, I. 40%, IIT. 10%, [V. 45°.) In Tabelle List das Materia] 
nach seiner Herkunft seieallt. Man sieht, daB wenige Unter - 
suchungen vom Mittelwert oft betrichtlich abweichende Werte geben. 

Fiir jede Gruppe ist auch der ,,biochemische Index‘ (J) berechnet. 
Dieser driickt das Verhiltnis der Haufigkeit der Gruppen A und B aus. 
Da es eine Gruppe gibt, in der die Blutkérperchen die Eigenschaft A + B 
enthalten (Gruppe I), so miissen bei der Berechnung der Verhaltniszahl 
dieser Eigenschaften auch die Personen dieser Gruppe hinzugerechnet wer- 
den. Nach Hirschfeld (I. c.) ist also der J = tam bzw. a - ce 

1+ Il AB +B 
Wiahrend dieser bei Englindern 4,5 betrigt, ist er bei diesen 1500 Ungarn 
1,6. Das heiBt also, daB bei den untersuchten Ungarn verhaltnismabig 
viel weniger Personen mit der Eigenschaft A (Gruppe II) und viel mehr 
mit der Eigenschaft B (Gruppe III) vorkommen, als bei Englandern 
und Deutschen. 

Unter den von Hirschfeld untersuchten Rassen ist die Haufigkeit 
der Gruppen ahnlich bei den Tiirken (J = 1,8) und den Arabern (J = 1,5). 


Tabelle I. Ungarn. 





Unter-] 1. (4 + B)} It (A) Il. (B) IV. 
suchte |-— am 
Fille | Falle| Falle| % |Falle, % |Falle % 
{| 4 HY ‘ tT “np ; | ; = ‘ a 
1. || Milit&irpersonen aus der Theifebene | 224 | 9,4] 78 34, 

2. ||Gemischte Personen aus Debreczen .| 783 7 /12,4}311 (39, 
3. | Kranke des stadt. Spitalsin Debreczen} 133] 13| 9,8] 47 35,3] 25/188) 48 36,1 
4. | Kranke der Frauenklinik in Debreezen| 274 5 92 |33,6] 66 24,1] 71 (25,9) 1, 
5 Kinderasy] Debreezen . . . . . .J 86 42/488] 13 15,1] 24 27,9] 2,5 
Summe 1500]183 12,2)570 38,0}281 18,8} 466 31,0 


9 
a 


8} 5122.8] 74 33,0 
7} 126 |16,1}249 31,8 
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Nach den Ergebnissen der historischen Sprachforschung gehéren die Ungarn 
zur finnisch-ugrischen Sprachfamilie, die zum ural-altaischen Sprachstamm gehért. 


Es wird angenommen, daB ein groBer Teil der als Tiirken bezeichneten Volker 


von derselben Abstammung ist. Die Ungarn wohnen seit dem Jahre 896 in ihrer 
jetzigen Heimat. Es scheint, daB sie um das Jahr 600 n. Chr. in ihrer damaligen 


Heimat an der Wolga mit tiirkisch-bulgarischen Vélkern vereint waren und spiter 


in SiidruBland nérdlich der Krim nach bestandiger Mischung sich von ihren 
Briidervélkern trennten, von welchen ein Teil entlang des schwarzen Meeres zog, 
wihrend die anderen sich nach Norden und Siiden wandten. Bis zu dieser Zeit 


reicht also die alteste Mischung zuriick. Allerdings kam es dann im Laufe ihrer 


Geschichte noch 6fters zu einer Mischung mit Voélkern tiirkischen Ursprungs. 
Speziell kann das auch fiir die Gegend iiber der Theiss (Kunsag) gelten, wo sich 
im XIII. Jahrhundert Kumanen niedergelassen haben. Es kann ferner wahrend 
der Eroberung des Landes durch die Tiirken im XVI. bis XVII. Jahrhundert auch 
eine geringe Vermischung stattgefunden haben. Ferner wurden nach der Tiirkenzeit 
hier Séldnerscharen kolonisiert, die recht gemischtes Blut mitgebracht haben 
diirften. Wir fiihren das an, um den Wert unserer Zahlen zu beleuchten‘). 

Es handelt sich in dieser Gegend also zwar sicherlich nicht um einen rein- 
rassigen Stamm, nichtsdest owenigerstiitzt unsere Zah] die wohl begriindete 
Ansicht der Philologen, nach welcher die Ungarn zum ural-altaischen 
Voélkerstamm gehéren. Auf Grund der Blutgruppen lassen sie sich 
auf das deutlichste von den Deutschen und Slaven trennen, zwischen 
denen sie leben und deren Blutgruppenverteilung, biochemischer Rassen- 
index, ein ganz anderer ist. Es ware sehr erwiinscht, die Gruppenver- 
teilung bei vielen dieser V6lker zu untersuchen um z. B. die sprach- 
wissenschaftlich begriindete Annahme iiber die Verwandtschaft von 
Ungarn mit Finnen usw. naher zu begriinden. 

Zum Vergleich wurden nun an in Ungarn ansissigen Deutschen 
Untersuchungen ausgefiihrt. Wir wiahlten hierzu die Bewohner von 
drei Dérfern in der Nahe von Budapest, deren Ahnen um das Jahr 1710 
als Kolonisten nach der Tiirkenherrschaft sich hier niederlieBen. Sie 
stammen aus Mitteldeutschland und haben bis heute ihre deutsche 
Sprache und Sitten behalten. In allen drei Ortschaften haben wir 
Schulkinder untersucht. Alle waren ilter als 10 Jahre. Es ist bekannt, 
daB die Blutgruppe sich bereits nach dem ersten Lebensjahre endgiiltig 
ausgebildet hat, so daB die Resultate an diesen Kindern denselben 
Wert haben, wie die an Erwachsenen. Es wurde darauf geachtet, da 
die wenigen nicht deutschen Kinder dieser Dorfer nicht in die Statistik 
aufgenommen wurden. In Tabelle II sind diese Untersuchungen 
zusammengestellt. 

Das interessante Resultat ist, daB diese seit mehr als 200 Jahren 
hier ansassigen Mitteldeutschen genau dieselbe Gruppenverteilung der 
Isohimagglutinine ergeben, wie ihre heutigen Landsleute in Heidel- 


1) §. hierzu z. B. Simonyi, Die ungarische Sprache. Triibner 1907. Wir 
verdanken diese Daten besonders der Giite von Herrn Prof. Josef Papay, dem 
wir zu bestem Dank verpflichtet sind. , 
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Tabelle Il. Deutsche. 

















new orem Unter- I. (4 + B) Il. (A) Ill. (B) IV. (0) 

gh sous suchte J 
der Ortschaft | pane | Falle| % | Fille % | Faille % | Faille ‘ 

1. Budakesz .] 142 t | 49 60 423] 19 134] 56 39,4] 2,6 

2. Budajrs  .| 167 4 | 2,4 78 46,7) 18 108] 67 40,1] 3,7 

3. || Solymar. .| 167 4 24 69 | 41,3] 23 | 13,8] 71 | 425] 2,7 

Summe 476 | 15 3.1 | 207 48,5] 60 | 12,6] 194 | 40,8] 2,9 


berg, wo die Prozentzahlen die folgenden waren!): I. 5°, IL. 48°), 
III. 12%, 1V. 40°, gegeniiber unseren, die 3,1, 43,5, 12,6 und 40,8 
betragen. Der Index ist dort 2,8 und hier 2,9. Kine ganz iiberraschende 
Ubereinstimmung, die zeigt, daB es sich hier tatsiichlich um eine Rassen 
eigenschaft handelt, die sich jahrhundertelang auch in der Fremde er 
halt. 

Deutlich zeigt sich der Unterschied gegeniiber den Ungarn, unter denen 
sie leben. Die Gruppe II (A) betragt bei den Deutschen 43,5° 5, bei den 
Ungarn 39,7°%. Dagegen die Gruppe III (B) bei den Deutschen nur 
12,6%, bei den Ungarn 18,8°,. Unter letzteren gibt es allso relativ viel 
mehr Personen des Typus A. Noch deutlicher driickt sich das im 
Index aus. 

Die dritte Gruppe unserer Untersuchungen bezog sich auf Zigeuner. 

Wir haben nur sog. Wanderzigeuner oder halb angesiedelte Zigeuner unter- 
sucht und streng vermieden, Mischlinge, die es in sehr groBer Zahl gibt, zu unter 
suchen. Eben deshalb haben wir keine sog. musizierenden oder mit Pferdekauf 
, beschaftigten** Zigeuner beniitzt. Diese einzelnen Kasten halten sich iibrigens 
auch gegenseitig isoliert voneinander und verachten sich sogar. 

Die Zigeuner sind in Deutschland um das Jahr 1400 erschienen. In Ungarn 
diirften sie bereits etwas friiher gewesen sein. Sie leben also hier mindestens 500 
bis 600 Jahre. Auf Grund von sprachwissenschaftlichen Forschungen ist es seit 
Pott?) entschieden, daB sie eine indische Rasse sind. Ihre Sprache ,,wurzelt 
unwiderleglich in den Volksidiomen des nérdlichen Vorderindiens zum Sanskrit 
in blutverwandtem Verhiltnisse stehend® (Il. c. S. XV). Sie haben sich sowohl 
in ihren somatischen Eigenschaften als auch Sitten in diesen 700 Jahren det 
Trennung kaum veriindert. 

In Tabelle III haben wir die Resultate der Untersuchung von 385 
Zigeunern in fiinf verschiedenen von einander bis zu 150 km entfernten 
Ortschaften zusammengestellt. 

Wir finden also, daB die Gruppe B (IL1) hier haufiger ist wie die 
Gruppe A (II), wihrend sie bei den Deutschen ein Drittel, bei den 
Ungarn etwa die Halfte der letzteren ausmachte. DemgemaB sinkt der 
Index unter 1. Unter den von Hirschfeld untersuchten Vélkern ist das 
der Fall bei Malayen, Negern, Annamiten und Indiern. Am niichsten 
stehen sie zu den Indiern, deren entsprechende Zahlen I. 8.5%, I. 19.0%, 


1) vy. Dungern nach der Tabelle bei Hirschfeld, |. ec. 
*) A. F. Pott, Die Zigeuner in Europa und Asien. Halle 1844. 
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Tabelle III. Zigeuner. 

















I. (A + B) II. (A) [If (B) IV. (0) 
Zigeuner aus Falle mania ; J 

Fille % [Fale % |Falle) % [Fale % 
1. Forré (bei Miskolez) .| 49] 1 2,2 | 20/408] 19 38,7] 9/ 183410 
2. Debreczen (Gefingnis)| 64] 3) 4,5 114 | 21.2] 16) 24,0] 31) 46.5109 
3. Hajdu-Bészirmény .]| 75] 5, 6,7 | 14 | 18,7] 30) 39,9] 26) 34,7 10,5 
4. | Piispékladiny . . . .] 64) 4 | 63 115 23,4] 24) 37,5] 21) 32,8]0,7 
5. Hajduhadhaz . foe 9; 68118 13.5] 61! 459] 45) 33,810,4 
Summe 885 | 22 | 5,8 | 81 | 21,1]150 38,9] 132 | 34,2 [0,6 











Iff. 41,2°,, IV. 31,3% sind, mit einem Index von 0,6. Die Zahlen stim- 
men fast vollstandig mit den bei Zigeunern iiberein und bestatigen somit 
auf das glinzendste die Lehre von der indischen Abstammung der 
Zigeuner. .Es ist also diese Methode auch zur Lésung ethnographischer 
Probleme geeignet und es laBt sich mit ihr die Rassenzugehérigkeit 
eines Volkes selbst nach 6—700jahriger Absprengung von seiner Heimat 
noch feststellen. 

In Tabelle IV sind die Resultate der Untersuchung dieser drei ver- 
schiedenen Rassen nebeneinander gestellt und unter jede setzen wir zum 
Vergleich die von anderen Untersuchern gefundenen Zahlen, die ihnen 
am nichsten kommen. Es ist daraus nochmals ersichtlich, wie genau 
sich durch Jahrhunderte die charakteristischen Blutgruppen, die Ver- 
teilung der Isohiamagglutinine erhalten, unabhangig von Klima, Er- 
nihrung und Lebensweise, einzig allein als charakteristische Rassen- 
eigenschaft. 


Tabelle IV. 





Gruppe % 
Falle J | Untersucher 
1.(4+ 8) IT. (A) | TIT. (B) IV. (0) 


Deutsche Kolonisten in Ungarn | 476] 3,1 | 43,5 | 12,6 40,8 }2,9 
Deutsche in Heidelberg . . . | 500] 5,0 | 43,0 | 12,0 | 40,0 ]2,8] v. Dungern 


Ungarn in Debreczen . . . . | 1500] 12.2 | 38,0 | 18,8 | 31,0]1,6 
io ee ee 38,0 . 18,6 , 36,8 [1,8] Hirschfeld 
Zigeuner in Ungarn . . . . . | 385 5,8 | 21,1 | 38,9 | 34,2 10,6 











Indier . . . 2s. « « - $1000} 85 | 19,0 | 41,2 | 31,3 [0,6] Hirschfeld 


Aus unseren Untersuchungen geht also hervor, daB drei seit Jahr- 
hunderten gemischt lebende Rassen: Ungarn, Deutsche und Zigeuner, 
sich auf Grund ihrer [sohimagglutinine genau unterscheiden lassen. 

Diese drei Rassen haben auch nach Jahrhunderte langer Trennung 
von ihren Stammesgenossen die charakteristische Gruppenverteilung der 
Isohimagglutinine beibehalten. Die Ungarn haben auch heute, nach 
weit mehr als 1200 jahriger Trennung von andern Voélkern ural-altaischen 
bzw. tiirkisch-mongolischer Rasse genau dieselbe Gruppenverteilung 
wie jene. Dasselbe ist bewiesen fiir Deutsche, die tiber 200 Jahre, und 
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fiir die Zigeuner, die seit mindestens 600 Jahren von ihren Stammes 
genossen getrennt sind. Bei letzteren konnte die vollkommene Ube1 
einstimmung mit Indiern nachgewiesen werden. 

Schon L. und H. Hirschfeld haben ausgefiihrt, daB die Wiege de1 
Eigenschaft A im Osten und Siiden, jene der Eigenschaft Bim Westen 
und Norden gestanden haben mu; denn die Gruppe A iiberwiegt bei 
den Indiern, die Gruppe B bei den Westeuropiern. In beiden Richtun 
gen fand eine so griindliche Vermischung in prihistorischer Zeit statt, 
daB heute kein Stamm bekannt ist, der nur die eine Eigenschaft ent- 
halten wiirde. Sie glauben jedoch!), daB die serologischen Befunde nicht 
den auBerlich sichtbaren anthropologischen Eigenschaften parallel! 
gehen, sondern der geographischen Verteilung der Vélker entsprechen. 
(Zu dieser Meinung kommen sie besonders dadurch, daB z. B. die Werte 
hei Russen und Juden [aus Monastir| die gleichen sind, was aber auch 
Zufall sein kann, da es sich ja nur um zwei Varianten handelt.) 

Unsere Untersuchungen bringen jedoch den deutlichen Beweis dafiir, 
das sowohl die absolute wie relative Hiufigkeit der beiden Isohim- 
agglutinine A und B (bzw. der Agglutinabilitat der Blutkérperchen) 
ein charakteristisches Rassenmerkmal ist, welches erméglicht, in einem 
Volkergemisch die einzelnen Rassen selbst viele Jahrhunderte nach der 
Trennung von ihren Stammesgenossen genau von einander zu unter- 
scheiden. 


Debreczen, den 15. Juli 1921 


1) Lancet 1919, S. 677. 








Uber den EinfluB des Chlornatriums auf die Mutarotation der 
Dextrose in salzsaurer Lésung. 


I. Mitteilung. 
Von 
Hans Murschhauser. 
(Aus der akademischen Kinderklinik in Diisseldorf.) 
(Eingegangen am 13, Oktober 1921.) 


Mit 1 Abbildung im Text. 


In einer vor kurzer Zeit angestellten Versuchsreihe hatte ich den 
KinfluB des Chlornatriums auf die Mutarotation der Dextrose in wa - 
riger Lésung untersucht und dabei gefunden, daB die Geschwindigkeits- 
konstante des Drehungsriickganges geradlinig mit dem Anstieg der 
Kochsalzkonzentration der Lésung abfillt. 

Die durch das Chlornatrium bedingte Verzégerung ist aber, selbst 
wenn man bis zum Siittigungsgrad geht, eine recht geringe und betrigt 
fiir eine Konzentration von 4 Molen NaCl zum | nur 3,6 Einheiten. 
Kine dieser Verzégerung analoge Beschleunigung gegeniiber destillier- 
tem Wasser wird, wie sich aus meinen friiheren Versuchen!) errechnen 
laBt, durch Verwendung einer 0,08 proz. Salzsiure als Lésungsmittel 
fiir den Traubenzucker erzielt. Man kénnte geneigt sein anzunehmen, 
daB sich die verzégernde Wirkung von 4fach normalem NaCl und die 
beschleunigende von 0,08 proz. HCl kompensieren wiirden, so daB durch 
Anwendung eines Lésungsmittels, das beide Komponenten in dem oben 
angegebenen Mengenverhiltnis enthialt, eine Konstante resultieren wiirde, 
die derjenigen in destilliertem Wasser (6,7—7,0) identisch ist. Der Ver- 
such I zeigt, da das Natriumchlorid in saurer Lésung anders auf die 
Mutarotation der Dextrose wirkt als in neutraler; denn die erhaltene 
Geschwindigkeitskonstante der Reaktion betrigt 10,0. 


1) Diese Zeitschr. 104, 214. 1920. 
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Tabelle I. 
0,08%, HCl mit 4fach Normal-NaCl. 
46,8 g NaCl ad 200 cem 0,08 proz. HCI. 


5 g Dextrose zu 100 cem mit dieser Lésung aufgefiillt. 


t s V log b—log (b—-) C 

5’ 20,4 10,00 

10’ 20,4 9,45 49,6 9.9 
bs 20,4 8.95 100,1 10,0 
20’ 20,4 8,52 148.9 9.9 
25’ 20,45 8,12 199.7 10,0 
30 20,4 4,40 252,7 10,1 
35 20,4 7,45 301.0 10.0 
40 20,4 7,20 345.8 9.9 
45’ 20,4 6,93 400, 1 10,0 
50 20,4 6,70 452.3 10.0 
55’ 20,4 6,50 503,4 10,1 
oo 20,4 4,90 i 





Mittel 10,0 

Dieses unerwartete Ergebnis veranlaBte mich, den EinfluB des Chlor- 
natriums auf die Mutarotation der Dextrose in saurer Lésung eingehen- 
der zu studieren. 

Die vorliegende Frage zerfallt in zwei Teile: 1. In welchem Sinne 
und in welchem Grade beeinfluBt ein Zusatz wechselnder Mengen 
NaCl die Mutarotationsgeschwindigkeit der Dextrose in Salzsiure 
einer bestimmten Konzentration? 2. Ist die durch den Zusatz 
einer bestimmten Menge NaC! hervorgerufene Anderung der Ge- 
schwindigkeitskonstante fiir alle Saurekonzentrationen dieselbe ? 

In der vorliegenden Arbeit, die ich gemeinschaftlich mit W. Miller 
ausgefiihrt habe, teile ich das Ergebnis des ersten Teiles der Gesamt- 
frage mit. 

Ehe wir zur experimentellen Bearbeitung des Gegenstandes tiber- 
gingen, muBte die Bereitungsweise der Lésungen erwogen werden, da 
es sich hier zum Teil um Salzmengen handelte, deren Volumen zu ver- 
nachlissigen mir nicht statthaft erschien. 

Eine 4fach normale Lésung von Natriumchlorid enthalt in 200,0 cem 
46,8 g NaCl. Ob wir nun diese 46,8 g NaCl in 200,0 cem einer "/, 
siure lésen oder mit dieser Saiure auf 200.0 cem auffiillen oder schlieB- 


o-alz- 


lich zu den 46,8 g NaCl so viel einer stirkeren Siure zugeben, daB die 
gewiinschte Siaiurekonzentration nach dem Auffiillen mit Wasser auf 
200,0 cem erreicht wird, ist durchaus nicht gleichgiiltig. Im ersteren 
Falle entspricht weder der prozentuale Gehalt an NaCl noch an HC] 
den gewollten Verhaltnissen, im zweiten Falle nur die Salz-, aber nicht 
die Saiurekonzentration. 

Es war beabsichtigt, als Siurekonzentration ca. "/,)-HCl zu wihlen. 
Wir gingen deshalb so vor, daB wir die 46,8 g NaCl mit 100 cem 
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einer ca.")/,-HC] versetzten, nach Zusatz von Wasser zur Losung brachten 
und schlieBlich mit Wasser auf 200,0cem auffiillten. Eine so bereitete 
Losung entspricht dem gewiinschten Gehalt an HCI] und NaCl. Von der 
selben "/;-Saure ausgehend stellten wir auch die "/,9-Siure ohne NaCl her. 

Zu den Versuchen diente ein reinstes, mit ,,Zur Analyse’ bezeich- 
netes Natriumehlorid von Kahl baum, das von uns nochmals aus seinet 
gesittigten Losung durch Fallen mit Alkohol umkrystallisiert worden war 
und sich in den frither angestellten Versuchen nicht nur als rein im 
gewohnlichen Sinne, sondern auch nach der Mutarotationsmethode 
untersucht als rein erwiesen hatte. 

Die Dextrose war das in bisherigen Versuchen angewandte reinste, 
wasserfreie Mercksche Priparat. 

Bei Anstellung der Versuche wurde die von mir bisher befolgte Ar- 
beitsweise beibehalten'); d. h. es wurden 5 g Dextrose in dem betreffen- 
den Loésungsmittel bei einer Temperatur von 20,4° gelést und dann auf 
100,0 cem aufgefiillt. Die Temperatur von 20,4° wurde wiihrend der 
ganzen Dauer des Versuches mit méglichster Genauigkeit eingehalten. 

Die Drehungswinkel, die unter der Rubrik ,,a~ in den nachfolgenden 
Protokollen verzeichnet sind, beziehen sich auf eine Rohrlinge von 
189.4 mm. C ist die aus diesen Werten tiber log b—log (b—.) errechnete 
Geschwindigkeitskonstante der Reaktion. Samtliche Lésungen wurden 
mit einem Wasser bereitet, das durch Destillation iiber Schwefelsiure 
mit Kaliumpermanganat und ferner tiber Baryt gewonnen worden war. 

Wenn wir den EinfluB des Chlornatriums auf den Rotationsriickgang 
einer Dextroselésung in ca. "/;9-HCl bestimmen wollen, miissen wir zu- 
naichst die Drehungsverhiltnisse festlegen, wie sie bei Anwendung dieser 
Saure vorliegen. 

Die Tabellen Il und IIT stellen das Ergebnis dieser Untersuchung 
dar; sie bilden somit die Basis fiir die Beurteilung des Einflusses wech- 
selnder Mengen NaCl auf den Drehungsriickgang der sauren Lésung. 

In Tabelle [V und V ist der Drehungsriickgang einer Lésung von 
derselben Siurekonzentration mit einem Gehalt von 4,5, in Tabelle VI 
mit einem Gehalt von 4 Molen NaCl zum | wiedergegeben. 

Tabelle VII soll zeigen, daB der oben besprochene Lésungsmodus 
von Einflu8 auf das Ergebnis der Untersuchung ist. Sie stellt den ein- 
zigen Fall dar, in welchem die Salzmenge von 46,8 g (fiir 4fach normal) 
mit einer "/,)-Saéure auf 200,0 ccm aufgefillt worden war, diese Lésung 
enthalt also weniger Siure, und damit ist die verminderte Geschwindig- 
keitskonstante zu erkliren. 

Tabellen VIII — XX zeigen die Drehungsverhiltnisse in Lésungen von 
demselben Siiure- (ca. "/,9), aber wechselndem Salzgehalt in absteigender 
Konzentration. 


1) Diese Zeitschr. 104, 216. 1920; 106, 25. 1920 u. a. 
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Tabelle II. 


Ca. 19° (== 0,3861%) ACL ohne NaCl. 
Bereitungsweise: 100,0 cem ca. "/,-HC| 


5 g Dextrose ad 


s 


50 


60’ 
65 
70’ 


100 cem dieser Lésung. 


T 
20,4 
20,4 
20,45 
20,4 
20,4 
20,4 
20,4 
20,4 
20,4 
20,45 
20,4 
20,4 
20,4 
20,4 
20,4 


x log b 
9,10 
8.05 
7,30 
6,75 
6,25 
5,95 
5,68 
5.50 
a 
5,30 
5,20 
5,10 
5,05 
5,00 
$.90 


Tabelle III 


Ca. "/i9-HCI (0,361°,) ohne NaCl. 
Bereitet aus 100,0 ca. "/;-HCl und 100.0 H,O. 
100 cem dieser Siiure. 


5 ¢ Dextrose ad 


+ 


T 
20,4 
20,4 
20,45 
20,4 
20,45 
20,4 
20,4 
20,4 
20,4 
20,4 
20,4 
20,4 


a log b 
9,10 
8.05 
7,32 
6,75 
6,30 
5,95 
5,68 


5,50 


Tabelle IV 


100 cem H,O 





log (b—x) ( 
124,9 24,9 
243.0 24,3 
356, 1 23,7 
492.9 24.6 
602, 1 24,1 
731.2 24,4 
845, 1 24,2 
942,0 23,6 
1021,2 22,7 
1146, 1 22,9 
1322,2 24.1 
1447,2 24,1 
1623,2 24.9 
Mittel 24.1 
log (hb r) ' 


124.9 
239,4 
356, 1 
477,1 
602, 1 


"79 » 


‘Ole 


845, 1 


= G0 1 ¢ 


Ce 


ty bo bo bo bo bo bo bo bo bo 





970.0 2 
1079,2 0 
1191.9 8 

Mittel 24,1 


Ca. "/19- (0.861%) HCl + 4,5fach Normal-NaCl. 
52,6 g NaCl mit H,O ad 200.0 com 


5 g Dextrose ad 100.0 eem dieser Lésung. 


100,0 cem ca. "/,-HC] 


T 
20,4 
20,4 
20,4 


x log h 
8.50 
7,20 
6,70 


log (b Yr) 


194,6 
SOLO 


38,0 
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t x x log b log (b—2z) C 

15 20,4 6,40 380,2 38,0 
18’ 20,4 6,05 495.6 38,1 
20 20,4 5,83 587.8 39,2 
23’ 20,4 5,65 681,2 37,8 
25’ 20,4 5,48 792,9 39,6 
30’ 20,4 5,25 1012,2 40,5 
30 20,4 5,10 1255.3 41,8 
Oo 20,4 4,90 . — 


I 


Ca. “/10 


200,0 cem. 


5 g Dextrose ad 100,0 dieser Lésung. 


t x 

5’ 20.4 
10’ 20,4 
12’ 20,4 
15’ 20,4 
Wy 20,4 
20’ 20,45 
22’ 20,4 
25’ 20,4 
27’ 20,4 
30’ 20,4 
oo 20,4 


-HC1 (0,361%) 


Bereitungsweise: 100,0 ccm ca. "/;-HC] 


Tabelle V. 
4,5fach Normal-NaCl. 
52,6 g NaCl, mit H,O ad 


a 


8,48 
7,20 
6,83 
6,38 
6,15 
5,83 
5,67 
5,48 
5,30 
5,20 
4,90 


Tabelle VI. 





Mittel 39,1 


log b — log (b—a) C 


192, 1 38,4 
268,3 38,3 
383,6 38,4 
457,0 38,1 
585,4 39,0 
667 ,4 39,3 
790,4 39,5 
951.8 43,2 


1076,8 43,0 





Mittel 39,7 


Ca. "/19-HCl (= 0,361°,) mit 4fach Normal-NaCl. 


Bereitungsweise: 100,0 ccm ca. ” 5-HCl 


200.0 cem. 


46,8 g NaCl, mit H,O ad 


5 g Dextrose ad 100,0 ccm dieser Lésung. 


t T 

5 20.4 
10’ 20,4 

5’ 20.5 
20’ 20,5° 
25’ 20,4° 
30’ 20,45 
oD 20,4 
40’ 20,4 
IC 20,4 


I. 
x 
8,60 


7 990 


1,22 
6,38 
5,78 
5,48 
5,22 


5,10 


5.02° 


4,90 


log b — log (b—«x) C 


202,7 40,5 


397,9 39,8 
623,7 41,5 
804,8 40,2 
1063,0 42,5 
1267,2 42,2 


1489,0 42,5 





Mittel 41,3 
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Ca. "9-H! ( 
Bereitet: 46.8 2 
5 g Dextrose ad 


Ca. "/,9-HCI (0,361 °%) 
Bereitet aus: 100,0 ec 


200.0 ecm. 


5 g Dextrose ad 100,0 cem dieser Lésung. 


20,4 
20, 
20, 
20 
20, 
mA) 
20) 
20, 
20, 


ee 


NaCl mit ® 


LI. 

a 
8,60 
* oF 


Som 


) 
6,38 
5,82 
5.48 
5,22 
5,10 
5,02 


4.90 


log h 


irotation der Dextrose in salzsaurer Liésung. 





Tabelle VII. 
0.361°.) mit 4fach Normal-NaCl. 


log (b r) ' 

197,1 39,4 
397.9 39.8 
604,4 40.3 
804.8 40,2 
1063.0 $2.5 
1267,2 42,2 
1454,2 $2.5 
Mittel 41,0 


100.0 ecem dieser Lésung. 


-HC] zu 200.0 cem gelost. 





r x log b log (b—x) C 

20.4 8.70 
20,4 7,40 180.7 36,1 
20,4 6,60 346.5 34,6 
20,45 5,98 540.7 36,0 
20,4 5,65 695.6 34,7 
20,4 5.40 866, | 34,7 
20,4 $88 

Mittel 35,2 


Tabelle VI 


3fach Normal-NaCl. 


m ea. "/;-HCl 


35,1 g NaCl, 


| 15 


mit H,O ad 





t I » log b log (hb r) c; 
5’ 20,4 8,75 
10’ 20,4 7,50 170.5 34,1 
15 20,4 6,60 355.0 35.5 
20 20,45 6,10 506.3 33,7 
25 20,4 5,70 682.4 34,1 
30 20.4 5,40 886.5 35,4 
35° 20,4 5,20 1108,3 36,9 
oe 20,4 4,90 
Mittel 34,9 
Tabelle IX. 
Ca. "/19- (0,361°,) HCI 3fach Normal-NaC]. 
Bereitet aus: 100,0 cem ca. "/,-HCl 35,1 g NaCl, mit 
200.0 ccm. 
5 g Dextrose ad 100,0 dieser Lésung. 
t i a log b log (b t) C 
5" 20,4 8,70 
10 20,4 7.50 164.8 33,0 
15’ 20,4 6,60 349,3 34,9 


HO ad 
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Ca. /;9-HCl (- 


Bereitungsweise: 100,0 cem ¢ 


200.0 cem. 


t 


10’ 
1’ 
20’ 
25’ 
30’ 
30° 
40’ 
45’ 
50’ 


Ca. "/i9-HCl ( 
Bereitungsweise: 100,0 ccm ca. "/;-HC] + 11,7 g NaCl, 


200.0 cem. 
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T 
20,4 
20,4 
20,4 
20,4 
20,4 
20,45 
20,4 


0.361%) 


T 
20,4 
20,4 S 
20,45 
20,4 
20,25 
20,3 
20,2 
20,4 
20,4 
20,4 
20,4 


6,10 
5,70 
5,42 
5,25 
5,15 
5,07 
4,90 





les C 





log b— log (b—x) C 

500.6 33,4 C 
676,7 33,8 l 
863,8 34,6 ® 
1035,7 34,5 
1237,4 33,8 
1349.3 33,7 

Mittel 34,0 


Tabelle X. 


2fach Normal-NaC}. 


a. "/-HC! 


x 


8,85 
7,70 
6,80 
6,25 
5,85 
5,55 
5,35 
5,20 
aM & / 
5,05 


4,90" 


5 g Dextrose ad 100,0 cem dieser Lésung. 





23,4 g NaCl, mit H,O ad 





log b—log(b—x) C 

149.4 29,9 

317,8 31,8 ( 

166,3 31,1 ] 

618,9 30,9 ; 
783,7 31,3 
943,4 31,4 
1119,5 31,9 
1254,2 31,3 
1420,5 31,5 
Mittel 31,2 


Tabelle XI. 


0,361°%) mit ®/,-NaCl. 


T 
20,4 
20,4 
20,4 
20,4 
20,45 
20,4° 
20,5° 
20,4 
20,4 
20,4 
20,4 ° 
20,4 


5 g Dextrose ad 100.0 cem dieser 


x 


9,00” 
7,85° 
7,05 

6,48 

6,05° 
ao" 
550° 
532° 
5.39° 
5,15 

5,08 ° 
4,90° 





mit H,O ad 
Lésung. 
log b — log (b—2x) C 

143,0 28,6 

280,3 28,0 

414,1 27,6 ie 
552,1 27,6 : 

683,4 27,3 

834.6 27,8 

989,5 28,3 
1107,6 27,7 
1214,8 27,0 
1357,1 27,1 
Mittel 27,6 





1 —_ 7 = ne 
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Tabelle XII. 
Ca. ™/9-HC] (= 0,361%) mit ®/,-NaCl. 
100,0 cem ea. ®/,-HCl + 11,7 g NaCl mit H,O, ad 200.0. cem. 
5 g Dextrose ad 100,0 eem dieser Lésung. 





t i x log bh — log (b r) <5 
5’ 20,4 9,00 

10’ 20,4 7,85 143,0 28.4 

15 20,3 7,10 270.4 27,0 

20 20,35 6,52 403,3 26,9 

25’ 20,4 6,02 563,6 28,1 

30 20,4 5,70 709,7 28.4 

Eg 20,4 5,50 834.6 27,8 

40)’ 20,4 5,35 959,6 27, 

45’ 20,4 5,20 1135,7 

50’ 20,5 5.59 1270,4 

55’ 20,4 5,05 1436.7 

x 20,4 4,90 





Mittel 27,9 
Tabelle XIII. 
Ca. "/,9-HCl ( 0,361°,) mit "/,-NaCl. 
Bereitungsweise: 100,0 cem ca. ®/,-HCl + 100,0 cem ®,-NaCl. 


5 g Dextrose ad 100.0 cem dieser Lésung. 


t 3 x log b log (b—.x) 3 
5 20.4 9.05 
10’ 20,35 7,98 129,5 25,9 
15’ 20,4 7,20 256,3 25,6 
20’ 20,4 6,60 387,6 25,8 
25’ 20,4 6,22 497.5 24,9 
30’ 20,4 5,88 626,8 25,1 
35 20,4 5,60 772,9 25,8 
40’ 20,45 5,40 919,1 26,2 
45’ 20,4 5,28 1038,3 25,9 
50’ 20.4 5,18 1170.9 26.0 
58° 20,4 5,10 1317,0 26,3 
60’ 20,4 5,05 1441,9 26,2 
oo 20,4 4,90 





Mittel 25,8 
Tabelle XIV. 
Ca. ®/19-HCl (= 0,361°%) mit ®/,9-NaCl. 
Bereitungsweise: 100,0 cem ca. "/;-HCl + 1,170 g NaCl, mit H,O 
ad 200,0 ccm. 
5 g Dextrose ad 100,0 cem dieser Lésung. 


= 


t T x log 6 — log (b—.x) ¢ 
5’ 20,4 9,00 ; 

10’ 20,6 7,95 128,5 25,6 

15’ 20,5 7,20 251.0 25,1 

20’ 20,4 6,60 382,3 25.5 


25’ 20,4 6,15° 515.9 2 
30 20.4 5,85 635,1 25,4 





60 


o- HCI ( 


Bereitungsweise : 


La. 


H,O ad 200,0 cem. 


5 g Dextrose ad 


t 
10 


20’ 


Ca. ?/19-HCI ( 
Bereitungsweise : 


H,O ad 200,0 cem. 


5 g Dextrose ad 
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T x log b—lo (bh—zx) C 
20,35 5,60 767,7 20 
20,35 5,40 913.8 
20,35 5,30 1010,7 
20,4 5,20 1135.7 
20.4 5,12 1135.6 
20,4 5,08 1357,5 
20,4 4,90 - 

Mittel 25,4 
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Tabelle XV. 
0,361°,) mit "/)9-NaCl. 
100,0 cem ca. " .-HCI 


20,0 eem 


100,0 cem dieser Lésung. 


T 
20,4 
20,35 
20,45 
20,45 
20,4 
20,45 
20,5 
20,4 
20,4 
20,45 
20,3 
20,4 
20,4 
20,4 


a 
9,05 
8.05 


7 or 


fsa 


6,65 ° 


6,20 
5,90 
5,65 
5,47 
3.00 
5.23 
5,12 
5,08 
5,02 
4,90 


log b 





n/,-NaCl, mit 





Tabelle XVI. 
0,361°%) mit ™/o-NaCl. 
100,0 cem ea. "/;-HC] 


log (b—.) C 
119.7 23,9 
247,0 24,7 
375,0 25,0 
504, 1 25,2 
618,60 24,7 
742,9 24,7 
862,2 24,6 
964,8 24,1 

1099.5 24,3 
1275,6 aD 
1362,8 24,8 
1538,9 25.6 
Mittel 24,75 


10,0 eem 


100,0 cem dieser Lésung. 


T 
20,4 
20,4 
20,4 
20,45 
20,45 
20,4 
20,35 
20,5 
20,4 
20,4 
20,4 
20,4 
20,4 
20,4 


x 
9,10 


8, 10° 


= pro 


4,20 
6,68 


6,25 


log b 


log (b—.x) 


118,1 


yas a4 


970,0 
1079,2 
1176,1 
1367,9 
1544,1 


n/,-NaCl, mit ad 


rs 


23,6 
25.2 
24,9 
24,6 
24,9 
24,9 
24,6 
24,2 
24,0 
23.5 
24,9 
23,8 





Mittel 


24,4 
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Tabelle XVII, 
Ca. "/:9-HCl (= 0,361%) mit ™/g9-NaCl. 
Bereitungsweise: 100,0 cem ca. "/,-HCl + 10,0 cem 
H,O ad 200,0 cem. 


5 g Dextrose ad 100,0 cem dieser Lésung. 


: NaCl, mit 





t A x log b — log (b—-x) C 

5! 20,4‘ 9,10 

10’ 20,4° 8,10 118,1 23,6 
15’ 20,4 7,30 243,0 24,3 
20’ 20,4 6,70 368,0 24,5 
25’ 20,45° 6,25 492.9 24,6 
30’ 20,4 5.02" 614,6 24,6 
35’ 20,4 5,68 731,2 24,4 
40’ 20,4 5,45 &82,9 25,2 
45’ 20,4 5.35 970,0 24,2 
50’ 20,4 5,25 1079.2 24,0 
55’ 20,4 — 
60’ 20,4 5,08 ° 1368,0 24,8 
oo 20,4 4,90° 2 





Mittel 24,4 


Tabelle XVIII. 
Ca. "/19-HCl (= 0,361%) mit "/;,)NaCl. 
Bereitungsweise: 100,0 cem ca. "/;-HCl + 4 cem ®/,-NaCl, mit H,O 
ad 200.0 cem. 
5 g Dextrose ad 100,0 cem dieser Lésung,. 


t Es x log b — log (b—=) C 
5’ 20,4° 9,105 on 
10’ 20,4 8,05° 124,9 25,0 
15’ 20,4 7,30 243,0 24,3 
20’ 20,4° 6,72° 363,2 24,2 
25’ 20,35 6,22 502,7 25,1 
30’ 20,4 5,90 623,2 24,9 
35’ 90,45° 5,68 731,2 24,4 
40’ 20,4 5,505 845,1 24,2 
45’ 20,4 5,38‘ 942.0 23,6 
50’ 20,4° 5,28° 1043.5 . 23,2 
55 20,4 5,20° 1146,1 22,9 
60’ 20,4° 5,10° 1322,2 24,1 
65’ 20,4 5,05 1447,2 24,1 
ac 20,4 4,90° 





Mittel 24,2 
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Tabelle XIX. 
Ca. "/19-HCI (= 0,361%) mit "/,9-NaCl. 
Bereitungsweise: 100,0 cem ca. "/;-HCl + 4 cem " ,-NaCl, mit H,O 
ad 200,0 cem. 


5 g Dextrose ad 100,0 cem dieser Lésung. 


t a x log b—log(b—x) C 

5’ 20,4° 9,10 : 
10’ 20,4 8,05 124,9 24,9 
15’ 20,4 7,30 243,0 24,3 
20’ 20,4° 6,72 363,8 24,2 
25’ 20,35° 6,25 492.9 24,6 
30’ 20,4 ‘ 5,90 623,2 _ 24,9 
35’ 20,45 ° 5,68 731,2 24,4 
40’ 20,4 ° 5,50 845, 1 24,2 
45’ 20,4° 5,38 942,0 23,6 
50’ 20,4° 5,28 1043.5 23:2 
55’ 20,4 5,20° 1146,1 22,9 
60’ 20,4° 5,10 1322,2 24,1 
65’ 20,4 5,05° 1447,2 24,1 
ox 20,4 4,90 - - 





Mittel 24,1 
Tabelle XX. 
Ca. "/;9-HCI (= 0,361%) mit "/,99-NaCl. 
Bereitungsweise: 100,0 com ca. "/;-HCIl + 2 cem "/,;-NaCl, mit H,O 
ad 200,0 cem. 


5 g Dextrose ad 100,0 ccm dieser Lésung. 


t oy x log b — log (b—2) C 

5° 20,4° 9,10° + 

10’ 20,4° 8,05° 124.9 24,9 
15’ 20,4° io” 243,0 24,3 
20’ 20,4 ° 6,72° 363,2 24,2 
25’ 20,4° 6,25 492.9 24,6 
30’ 20,4° 5,90° 623,2 24,9 
35’ 20,4° 5,68 ° Tai,2 24,4 
40’ 20,4° 5,50° 845, 1 24,1 
45’ 20,45° 5,38° 942,0 23,6 
50’ 20,45 ° 5,28 ° 1043,5 23,2 
55’ 20,4° 
60’ 20,4° 5,10° 1322,2 24,1 
oo 20,4° 4,90° " 





Mittel 24,2 


Der EinfluB von Neutralsalz auf den Mutarotationsverlauf einer saéure- 
haltigen Dextroselésung ist bereits Gegenstand der Untersuchung gewesen. 
H. Tre y') hatte gefunden, daB die Geschwindigkeit des Rotations- 
riickganges sich beschleunige, wenn man der Salzsiiure bis zu 0,1 n-NaC! 


1) Zeitschr. f. physikal. Chem. 22, 424. 1897. 
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zusetze ; die Anwesenheit einer gr6Beren Menge (0,2 n-NaCl) rufe dagegen 
eine Verz6gerung hervor. 

Wie aber schon Osaka!) feststellte, 1aBt sich die Treysche Behaup- 
tung, daB ein Zusatz von 0,2 n-NaCl verzégernd wirke, nicht aufrecht- 
erhalten; in der Tat beweisen das die von ihm aus den Zahlen von Tre y 
errechneten Geschwindigkeitskonstanten. 

In eigenen Versuchen tiber den EinfluB des Kaliumehlorids auf die 
Geschwindigkeit des Vorgangs in salzsaurer Lésung konnte Osaka?) 
keine Wirkung des neutralen Salzes feststellen. Und so kommt er in der 
Zusammenfassung seiner und Treys Versuche zu dem Schlub, dah 
bei der katalytischen Wirkung der Wasserstoffionen der beschleuni- 
gende EinfluB von Neutralsalzen, wenn tiberhaupt vorhanden, sehr 
gering ist“. 

Im Gegensatz hierzu weisen die Resultate, die Osa ka) bei der Ein- 
wirkung von Chlornatrium auf die mit Salzsiure angesiuerte Lésung 
von Dextrose erhielt, auf eine Beschleunigung des Vorgangs durch das 
Neutralsalz hin. 

Aber auch in diesen Versuchen kommt die beschleunigende Wir- 
kung des Salzes nur sehr schwach zum Ausdruck. Eine gesetzmibige 
Beeinflussung des Rotationsriickganges in saurer Lésung durch das 
Neutralsalz laBt sich jedenfalls aus den Osakaschen Befunden nicht 
ableiten. Dazu waren eben die angewandten Kochsalzkonzentrationen 
zu gering. 

Nachdem ich bereits in meinen Versuchen iiber den EinfluB des Chlor- 
natriums auf die Mutarotation des Dextrose in neutraler Lésung mit 
der Anwendung hoher Kochsalzkonzentrationen gute Erfahrungen ge- 
macht hatte, indem ich dadurch in die Lage versetzt wurde, eine gesetz- 
maBige Beziehung zwischen Salzkonzentration und Geschwindigkeits- 
verlauf der Reaktion abzuleiten, erhoffte ich mir auch von der An 
wendung hoher Salzkonzentrationen eine Lésung der Frage, ob ein 
Zusatz steigender Mengen Kochsalz die Mutarotation der Dextrose in 
saurer Lésung ebenfalls gesetzmibig beeinflusse. 


Wenn wir nunmehr an der Hand der vorstehenden Protokolle den 
Drehungsriickgang der Dextrose in ca. "/,9-Salzsiiure mit wechselnden 
Mengen Chlornatrium verfolgen und die Werte fiir denselben in ein Ko- 
ordinatensystem eintragen, so stellen wir fest, da die Mutarotation 
auch in sauren Lésungen mit einem NaCl-Gehalt bis zu den héchsten 
Konzentrationen in Kurven verlauft, die je nach der Zusammensetzung 
des Lésungsmittels bald flacher, bald steiler abfallen. Und zwar fiallt 


1) Zeitschr. f. physikal. Chem. 35, 661. 1900 
*) Zeitschr. f. physikal. Chem. 35, 661. 1900. 
3) Mem. of college of science, Kyoto I, 1903—08. 


4* 
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die Kurve fiir die angesiuerte Lésung ohne NaCl am flachsten, die 


Kurve mit dem héchsten Salzgehalt am steilsten ab. Die Ubereinstim- 
mung der innerhalb einer Versuchsreihe erhaltenen Geschwindigkeits- 


konstanten zeigt uns ferner an, daB die Wilhelmysche Formel fiir 


Reaktionen erster Ordnung auch fiir den Mutarotationsverlauf der 
Dextrose in angesiiuerter Lésung und Chlornatriummengen bis zu den 
héchsten Konzentrationen hinauf seine Giiltigkeit behalt. 

Schon aus der Tatsache, daf die Kurve mit dem héchsten Salzgehalt 
am steilsten, die Kurve fiir die salzfreie Lésung am flachsten abfiallt, 
waihrend die iibrigen Kurven entsprechend der Salzkonzentration der 
verwendeten Lésung sich zwischen diese beiden lagern, schlieBen wir, 
daB der Zusatz von Kochsalz den Drehungsriickgang der salzfreien 
Lésung beschleunigt. Um uns die Beziehungen zwischen Konzentration 
und Geschwindigkeitsverlauf zahlenmaBig klarzumachen, stellen wir 
die gefundenen Zahlen in einer Tabelle zusammen. Danach betriagt die 
Geschwindigkeitskonstante der Mutarotation der Dextrose in einer 
ca. "/,9-Salzsaure 





ohne mit 
NaCl "/io9 "/so “/eo “/p “/e “st 2 220~6=680—ClCOU 4) 4,5 fach Normal-NaCl 
C = 24,1 24,2 24,1 24,4 25,4 25,8 27,9 31,2 34,0 41,3 39,1 
24,2 24,4 24,75 27,7 34,9 41,0 39,7 


Wahrend ein Zusatz von NaCl zu der wasserigen Dextroselésung 
den Drehungsriickgang verz6gert, und zwar um so mehr, je hoher der 
Kochsalzgehalt ansteigt, bewirkt ein Zusatz von Chlornatrium zu der 
angesiuerten (ca. "/,)-HCl) Lésung eine mit dem Salzgehalt anstei- 
gende Beschleunigung. Fiir "/,99- und "/;9-NaCl laBt sich die Beschleu- 
nigung nicht mit Sicherheit behaupten, bei "/)-NaCl ist sie bereits deut- 
lich erkennbar. 

In welchem Verhiltnis die Erhéhung der Geschwindigkeitskonstante 
zur Salzkonzentration steht, laBt sich vielleicht besser erkennen, wenn 
wir die Salzwirkung von der Saiurewirkung isolieren, d. h. die Differenz 
zwischen der Konstante fiir die Siure und derjenigen der jeweiligen 
Saure-Salzlésung ermitteln.. Der Beschleunigungszuwachs durch das 
Salz betrigt: 


fiir 4,5fach N-NaCl (mit 26,39 NaCl) 15,6 Einheiten 


ape a » 234% , 169 eS 
ieee ole “a aa. es . 
gt Mu ee ae A a 
SMR Ree,’ oe se 5 
» "/q-NaCl , a. aa * 
es » 0,585%,, 0,65 ,, 
a » 0,292%,, 0,3 z 
a. ee » MK. a 
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Dabei wurde fiir "/;9-NaCl der Wert 24,75, 
»» "/,-NaCl der Mittelwert 27,7, 
3fach n-NaCl der Mittelwert 34,45 
,, 4fach n-NaCl der Wert 41,0, 
» 4,5fach n-NaCl der Wert 39,7 zugrunde gelegt. 
Tragen wir diese Zahlen in ein Koordinatensystem ein mit der Kon- 
zentration als Abscisse, den eben angegebenen Zuwachskonstanten als 
Ordinaten, so erhalten wir eine Gerade, von der nur der Wert fiir die 
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% Na C1 fo 23,4 26,3 
Abb. |. Die Mutarotationsbeschleunigung durch den Zusatz von NaCl zu der »/,,-HCl 
enthaltenden Dextroselésung. 
4fach normale Lésung weit, der Wert fiir die "/,5-NaCl-Lésung gering- 
fiigig abweicht. 

Deshalb miissen auch die Quotienten aus den Konstanten und der 

jeweiligen Kochsalzkonzentration nahezu konstant sein. Wir erhalten 
fiir 4,5- 4- 3- 2- l- "lee */e- "/e0° °/s9 - NaCl 
einen Quotienten von 0,59 0,72 0,59 0,60 0,61 0,58 1,1 1,0 0,8 

Die von der Geraden abweichenden Werte fiir die 4fach normale 
"/oo- und "/,9-NaCl-Lésung treten auch hier durch eine Erhéhung der 
Quotienten in die Erscheinung. 

Ehe wir nun die GesetzmaBigkeit endgiiltig definieren, errechnen wit 
mit Hilfe der eben aufgestellten Quotienten die Betrage, um welche 
sich die von der Geraden abweichenden Konstanten andern miissen, 
damit die lineare Beziehung zwischen der Geschwindigkeitskonstante 
und der Salzkonzentration durchwegs Giiltigkeit erlangt. Durch diese 
Berechnung ergibt sich, daB die Konstante 

fiir 4fach-Normal statt zu 41,0 zu 38,14. 
fiir "/,9-NaCl statt zu 24,75 zu 24,45, 
fiir "/.)-NaC] statt zu 24.40 zu 24.27 
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hatte gefunden werden miissen. Die Differenzen zwischen den auf 
diese Weise errechneten und den experimentell gefundenen Werten 
liegen (die Differenz fiir 4fach-Normal ausgenommen) innerhalb der 
Fehlergrenze der Methode. Somit ergibt sich, daB die Geschwindig - 
keitskonstante der Mutarotation der Dextrose in einer 
Lésung, die ca. "/,5-HCl enthalt, durch den Zusatz von Natri- 
umchlorid eine Beschleunigung erfahrt, deren Wert mit 
der Kochsalzkonzentration geradlinig ansteigt. 

Kin Vergleich der Ergebnisse dieser Arbeit mit den Befunden meiner 
friiher angestellten Versuchsreihe, in der ich den EinfluB des Chlor- 
natriums auf die Mutarotation der Dextrose festgelegt hatte, versetzt 
uns in die Lage, die quantitativen Unterschiede zwischen der ver- 
zogernden Wirkung des Chlornatriums in neutraler Lésung und der 
beschleunigenden Wirkung desselben Salzes in saurer Lésung zu ermit- 
teln. Die folgende Tabelle zeigt das Ergebnis beider Untersuchungs- 
reihen. 


NaCl-Konzentration: 


4,5- 4. 3- 2- 1- Woe May- = Nan- ~—1/g9-Mole z. 1. 
Verzégerung der Mutarotation gegeniiber der salzfreien, wiBrigen Loésung: 
4,1 3,6 1,7. 0,82 0,4 0 0 Einheiten. 


Beschleunigungszuwachs gegeniiber "/,)-HCl: 
15,6 16,9 10,35 7,1 3,6 41,7 0,65 0,3 O,1 Einheiten. 
Daraus geht hervor, da die beschleunigende Wirkung des Chlor- 
natriums in saurer Lésung ("/,9-HCl) viel gréBer ist als die verzégernde 
Wirkung in neutraler Lésung. Die Beschleunigung in saurer Lésung 
betriigt 
bei 4,5fach n-NaCl das 3,8 fache, 
bei 4fach n-NaCl das 4,0fache, 
bei 2fach n-NaCl das 4,2 fache, 
bei "/,;-NaCl das 4,4 fache, 
bei "/,-NaCl das 4,2fache 
des Wertes der Verzégerung in neutraler Lésung mit den analogen 
Kochsalzkonzentrationen. Die beschleunigende Wirkung des NaCl in 
saurer (= "/,9-HCl) Lésung ist demnach annihernd 4 mal so grof als 
die verz6gernde in neutraler Lésung Mit diesem Befunde ist gleich- 
zeitig eine Erklirung dafiir gegeben, warum in saurer Lésung ein 
Zusatz von "/,9- und "/s9-NaCl bereits einen Ausschlag gegeniiber der 
salzfreien Lésung gibt, waihrend in neutraler Lésung erst ein Zusatz 
von "/,- NaCl eine deutliche Verzégerung erkennen 1aiBt. 
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Kohlensiuredruck oder Eiwei8quellung als Ursache der 
Muskelkontraktion. 


Von 
Otto Fiirth. 


(Eingegangen am 16, Oktober 1921.) 


Als Replik auf meine unter gleichem Titel in dieser Zeitschrift (113, 42. 1921) 
erschienene Mitteilung hat nunmehr L. Wacker eine zweite Veréffentlichung 
polemischen Inhaltes (diese Zeitschr. 120, 284. 1921) erscheinen lassen. Irgend- 
eine neue wesentliche Tatsache, die mir nicht schon langst bekannt gewesen wiire, 
vermag ich derselben nicht zu entnehmen, und ich sehe keinerlei Veranlassung, 
an jenen Anschauungen, die ich in meinem Aufsatze ,,Die Kolloidchemie des 
Muskels und ihre Beziehungen zu den Problemen der Kontraktion und der Starre“ 
(Ergebn. d. Physiol. 17, 363—571. 1918) sowie in der vorerwihnten Mitteilung 
zum Ausdruck gebracht habe, irgend etwas zu aindern. Nach wie vor bin 
ich ebenso fest von der Irrigkeit derder Wac kerschen Kohlensauredruc k- 
theorie der Muskelkontraktion zugrunde liegenden Anschauungen 
iiberzeugt, wie Wac ker von der Uberzeugung der Unrichtigkeit meiner Anschau- 
ungen durchdrungen ist. Ich verzichte herzlich gerne auf den ganz aussichtslosen 
Versuch, durch weitere Auseinandersetzungen meinerseits seine Anschauungen 
erschiittern zu wollen. So mége denn Wacker ruhig bei der Meinung verbleiben, 
daB (S. 285) die Muskelforschung durch mich auf Abwege gebracht worden ist; 
daB (S. 289) durch meine Vorstellungen von einer ultramikroskopischen Struktur 
die Muskelelemente keine Férderung wissenschaftlicher Bestrebungen erreicht 
wird; daB (S. 301) die Quellungstheorie schon in ihren Unterlagen auf einem 
MifBverstindnis aufgebaut ist; daB allen meinen Einwinden gegen die osmotische 
und Kohlensauretheorie die Beweiskraft mangle usw. usw. Jeder andere Fach- 
genosse, der sich fiir den Gegenstand interessiert, hat ja die ausreichende Méglich- 
keit, sich auf Grund der erwihnten Arbeiten ein eigenes Urteil iiber den Gegenstand 
zu bilden. Ich meinerseits sehe demselben und den weiteren Ergebnissen experi- 
menteller Forschung auf dem Gebiete der Physiologie und Chemie des Muskels 
mit vollster Beruhigung entgegen. Ich zweifle nicht daran, daB sich aus denselben 
mit der Zeit ganz ungezwungen ergeben wird, wieviel von den bisherigen mannig- 
fachen, einander so weit widersprechenden Annahmen und Hypothesen zahlreicher 
Autoren richtig und wieviel unrichtig ist. Nur neue Tatsac hen kénnen im gegen- 
wiartigen Stadium wirkliche Férderung bringen; von unfruchtbaren Debatten 
verspreche ich mir aber keinen besonderen Nutzen und gedenke daher meinerseits 
die Polemik mit Wacker derzeit nicht fortzusetzen. 








Uber ein paradoxes Verhalten des Zuckerstoffwechsels bei 
gleichzeitiger Einwirkung von Pilocarpin und Adrenalin 
(..Dissimilatorische Umkehr*). 


Von 
R. Vogel und A. Bornstein. 


(Aus dem pharmakologischen Institut der Universitat Hamburg [Krankenhaus 
St. Georg].) 


(Eingegangen am 20. Oktober 1921.) 


Die Wirkung des Adrenalins auf den Zuckerstoffwechsel besteht 
bekanntlich darin, daB nach Adrenalininjektion eine Verwandlung des 
Leberglykogens in Traubenzucker stattfindet; dieser Traubenzucker 
gelangt in den Kreislauf und ruft eine Hyperglykaimie, unter Umstinden 
auch eine Glykosurie hervor. Aus Beobachtungen, die wir friiher be- 
schrieben haben!) und die seitdem vielfach am Hunde2), am Kanin- 
chen) und ausnahmsweise auch am Menschen 4) bestitigt worden sind, 
geht hervor, daB auch durch Pilocarpin eine Hyperglykaimie hervor- 
gerufen wird, und daB diese Hyperglykimie ebenfalls mit einem Schwund 
des Glykogens der Leber einhergeht 2). 

Adrenalin und Pilocarpin sind Gifte, die an den meisten Organen 
entgegengesetzte Wirkungen hervorrufen, indem das eine die Endigungen 
des Sympathicus, das andere diejenigen des Vagus- oder Parasympa- 
thicussystems reizt, von denen die meisten Organe antagonistisch inner- 
viert werden. Um so auffalliger war es, daB Pilocarpin ahnlich wie 
Adrenalin den Blutzucker erhéht, und daB ahnlich wie beim Adrenalin 
gleichzeitig ein Verbrauch des Leberglykogens stattfindet. Es bestand 
also scheinbar eine Ubereinstimmung der Wirkung. Ware die Uber- 
einstimmung vollstindig, so miiBte bei gleichzeitiger Anwendung der 
beiden Gifte ihre Wirkung sich addieren; andernfalls war ein besonderes 
Verhalten des Blutzuckers, am ehesten eine Potenzierung der Wirkung, 
zu erwarten. Wir haben daher eine Anzahl Versuche angestellt, die uns 
dariiber Auskunft geben sollten. 


‘) Bornstein und Vogel, diese Zeitschr. 118, 8. 
*) Hornemann, diese Zeitschr. 122. 

3) Holm, noch unveréffentlichte Versuche. 

*) Bornstein und Miiller, s. die folgende Arbeit. 
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Um die Verhaltnisse richtig zu beurteilen, war es nétig, sowohl mit 
Adrenalin allein, mit Pilocarpin allein, sowie mit beiden Giften zusam- 
men zu arbeiten; ferner war es nétig, die Mengen innerhalb gewisser 
Grenzen zu variieren. 

Die Blutentnahme erfolgte stets aus der Obrvene, die Zuckerbestim 
mung wurde nach der Bangschen Mikromethode ausgefiihrt. 


I. Versuche mit kle‘nen Mengen Adrenalin und kleinon Mengen 
Pilocarpin. 
Bei unserer ersten Versuchsreihe benutzten wir kleine Dosen beide1 
Stoffe, und zwar jeweils etwa 0,18 mg pro kg Tier von jedem. In dieser 
Menge bewirkt Adrenalin, wie die ersten Versuche der Tabelle I zeigen, 


stets eine deutliche Erhéhung des Blutzuckers, die schon nach 7 Minuten 


sehr ausgesprochen ist und nach | —2 Stunden ihren Héhepunkt erreicht. 


Im Gegensatz dazu bewirkt Pilocarpin in diesen kleinen Dosen in zwei 


Tabelle I. 


Adrenalin und Pilocarpin, kleine Dosen. 





Hamoglobin in % Blutzucker in 


Versuch . " Bemerkungen 
vorher 7 Min. '/, Std. 1 Std. 2 Std.]vorher 7 Min. '/, Std. 1 Std. { , 


Adrenalin 0.18 meg pro ke. 

7. IV. 1921. &, 82 kg. 
15 meg Adrenalin 

0,18 mg pro kg. . 0,107 0,148 

. IV. 1921. ©, lb5kg 
838mg Adrenal. =0,19mg 

ee a ee 7 66,75 | 66,75 | 0.068 0,126 | 0145 0,160 

3 IV. 1921. oJ, 16,3 kg. 
3mg Adrenal. = 0,15 mg 

re rae ) 7 74 74 74 0,081 0124 


Pilocarpin 0,18 meg pro 
3. IV. 1921. Schwarzer 
Hund J, 1838 kg. 
25 me Pilocarpin 
018mg prokg . . 0 — 0,020 - O09 0,099 
2 VI. 1921. Pintscher 
C, 16,6 kg, 83mg Piloc. 
0,18 mg pro kg . . - 5¢ 7 0,081 0,099 0.078 
21. VIL. 1821. Schaferh. 
J. 165 kg, 31 mg 
Piloe. = 018mg prokg 75 i) Sd 82 79 0.098 0.089) 0.085 0,080 


Pilocarpin 0,18 mg + Adrenalin 0,18 meg pro Ke. 
2 IV. 1921. gy, 16,4 kg, 
8 mg Piloc. + 8mg 
Adr. gleichzeitig = je 
018mg prokg ... $ ¢ ¢ 0,098 0.087 O11 
.V. 1921. oy, 10,0 kg. 26 Min. nact 
18 mg Piloc. + 18 mg Ipj.: Salivati 
Adr.=je0,1Smg pro kg ot i ‘ 5 0.098 O80 O.004 ’ “149 im Gange 
0. V. 1921. ©, 16,25kg, 
3 mg Piloc. + 3 mg 
Adrenalin = je 0.18 mg 15 
pro kg “te at ae ae ) y ri A 0.082 0105 0,104 
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Versuchen keine Verainderung des Blutzuckers, im dritten Versuch fin- 
det sich eine kurzdauernde Erhéhung, die die Fehlergrenze nur wenig 
iiberschreitet. Man kann sagen, daB die gegebene Dose Pilocarpin gerade 
an der unteren Grenze der Hyperglykimie erzeugenden steht. Von 
einer solchen Dosis konnte man vermuten, daB eine etwaige Potenzierung 
der Adrenalinwirkung besonders deutlich in Erscheinung treten wiirde. 

Die drei letzten Versuche der Tabelle I zeigen, daB die Blutzucker- 
kurve des Adrenalins durch gleichzeitige Injektion von Pilocarpin tat- 
sachlich verandert wird, aber in entgegengesetzter Richtung, wie wir 
vermuteten. Wahrend nach Adrenalin allein die Blutzuckersteigerung 
7 Minuten nach der Injektion schon sehr deutlich war und nach 1/, Stunde 
ihren Hohepunkt fast erreicht hatte, ist bei gleichzeitiger Injektion von 
Pilocarpin weder 7 Minuten noch 1/, Stunde nachher eine Veriinderung 
des Blutzuckers sichtbar, die die Fehlergrenzen iiberschreitet. Erst nach 
| —2 Stunden steigt der Blutzucker an. Das Pilocarpin hat also zuniichst 
die Zuckermobilisierung durch Adrenalin verhindert, und es setzt erst 
sehr verspiitet eine Hyperglykimie ein. 


If. Versuche mit Adrenalin und mittleren Mengen Pilocarpin. 

Aus den eben beschriebenen Versuchen geht hervor, da die zucker- 
mobilisierende Wirkung des Adrenalins durch kleine Dosen Pilocarpin 
unterdriickt wird. Uber den Mechanismus dieser Erscheinung kénnte 
man sich verschiedene Vorstellungen machen. 

Erstens kénnte man annehmen, da®B Pilocarpin in groBen Dosen 
zuckermobilisierend wirkt, wihrend es in kleinen Dosen die Mobilisation 
des Zuckers verhindert. Zwar haben wir, wenn wir solche kleinen Pilo- 
carpinmengen anwandten, niemals eine stark ausgepriigte Herabsetzung 
des Blutzuckers durch Pilocarpin in den Anfangsstadien der Vergiftung 
beobachten kénnen!). Aber man kénnte ungezwungen annehmen, dab 
die Wirkung nur sichtbar wiirde, wenn eine Hyperglykimie bestinde, 
wie wir Ahnliches von vielen Medikamenten zu sehen gewohnt sind. 
(Wirkung der Antipyretica auf die K6rpertemperatur usw.) Die zweite 
Méglichkeit wire die, daB durch das Pilocarpin, direkt oder iiber Nerven- 
bahnen, ein Zustand erzeugt wird, durch den das Adrenalin in seiner 
Wirkung verandert wiirde. 

Um dies zu entscheiden, war es nétig, zu versuchen, durch Pilo- 
carpindosen, die selbst sicher zuckermobilisierend wirken, eine antago- 
nistische Beeinflussung des Adrenalins zu erreichen. Das gelang mit 
mittleren Pilocarpinmengen. Aus Tabelle II geht hervor, daB etwa 
0,6 mg Pilocarpin pro kg Hund eine maibige Hyperglykimie erzeugt 
Gibt man es jedoch mit der gleichen Menge Adrenalin zusammen, so 


') Dagegen tritt nach Beendigung der Zuckermobilisation durch gréBere 
Dosen Pilocarpin eine Hypoglykimie auf. 
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Tabelle II. 
Mittlere Mengen Pilocarpin und Adrenalin. 


Adrenalin usw. 














Hamoglobin in % Blutzucker in 
Versuch Bemerkungen 
vorher 7 Min. '/, Std. 1 Std. | 2Std.[vorher 7 Min. '/, Std. I Std. 2Std 
Pilocarpin 0,6 mg pro kg. 
s, V. 1921. Gelb ©, | Nach 8 Min. 
13.6 kg, 883mg Pilocar- Salivation im 
i 0,61 mg pro kg 42 15 48 48 0,115 0,129 0,144 O,LN7 Gang 
bon V. 1921. Dasselbe Tier 
18. V. 12,49 kg, 
sme Piloe. = 0,64 mg 
pro kg 45 45 15 48 0,097 0,109 0,100 0,098 
VILL 1921. ©. 19,12 kg, 
i3mg Piloc. = 0,64 mg 
pro kg <a ere 78 92 89 89 82 0,086 0,087 0,129 0,100 0,089 
4.VILL 1921. ©, 19,79 kg, 
I8mg Piloc. = 0,64 mg 
) kg 65 S84 S4 0,082 | 0,110 0,108 0,096 0,076 
Pilocarpin 0,6 mg + Adrenalin 0,6 mg pro kg. 
s V. 1921. ©, 16,2 kg, 

10 mg Adrenalin | Nach ‘la Std 
10 mg Piloc. je Salivation 
061 mg pro kg eS 19,75 555 62,5 | 62.5 | 0,091 | 0,090 | 0,084 0,105 0,205 stark im Gange 

2V. 1921. Gy, 16,3 kg, (a) Die 
10mg Piloc. + Adre- erst. 
nalin 10mg (je 0,61 mg | 3Pro- 
ro kg) 106,75 106,75 118,75 1185 | 117,5 | 0,079 | 0,083 | 0,085 ben 0.151 
Ron 
b) die 
aS 
sieht man in der ersten halben Stunde zunichst keine Beeinflussung, 


und erst nach einer Stunde sieht man eine Blutzuckersteigerung. Wir 
haben die gleiche Erscheinung vor uns wie bei kleinen Pilocarpindosen. 
Es handelt sich also nicht darum, daB Pilocarpin in kleinen Dosen anders 
wirkt als in groBen, sondern auch in Dosen, die an sich deutlich zucker- 
wirken, verhindert Pilocarpin die Zuckermobilisierung 
durch Adrenalin. 

Ware dies der alleinige Effekt der Kombination Pilocarpin— Adre- 
nalin, so miiBte wenigstens die kleinere Blutzuckererhéhung durch Pilo- 


mobilisierend 


carpin von Anfang an vorhanden sein. Das ist aber nicht der Fall. Es 


verhindert also bei unserer Versuchsanordnung nicht nur Pilocarpin 
das Adrenalin, sondern auch Adrenalin das Pilocarpin in_ seiner 
Wirkung. 


Von der nachtriglich einsetzenden Blutzuckersteigerung wird man 
mit Wahrscheinlichkeit annehmen kénnen, da®B sie durch Uberwiegen 
des Adrenalins in den spiiteren Stadien bedingt ist; denn wir fanden sie 
auch bei Pilocarpindosen, die allein kaum eine Erhéhung des Blutzuckers 
hervorriefen (s. Tabelle I). 
Adrenalin wird in seiner Wirkung durch Pilocarpin gehemmt, es sensi- 


Etwas gezwungen wire folgende Erklarung: 
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Tabelle III. 








Hamogiobin in % Blutzucker in °%, 
Versuch 1, Std. 1 Std. 1), Std.) 1 Std. 
vorher 7 Min. '/, Std.) nach nach |vorher 7 Min. '/, Std.) nach | nach 
Atropin Atropin Atropin  Atrop. 
Adrenalin + Pilocarpin, nachher Atropin. 
2. V. 1921. J, 98 kg, 
Adrenalin + Piloc. je 
5,7 mg 0.61 mg pro 
kg. Nach '/, Std.6,7 mg 
Atropin = 0,72 mg pro | 
eer ees Sees e SI 81 SI _ 0,073 0,084 0,102 0,185 | 0,155 
13. VILL. 1921. ©, 20,19 kg, 
Adr. + Piloe. je 12,2 mg 
0,61 mg pro kg. Nach 
‘/, Std. 14,4 mg Atro- a) 0,123 
pin = 0,72 mg pro kg | 115,25 123,25 | 123,25 128,25 128,25 | 0,090 0,090 0,108 — b) 0,186! 0,155 
17. VILL. 1921. oJ, 10,5 kg, 
Adr. + Piloc. je 64mg 
0,61 mg pro kg. Nach 
'/, Std. 7,5 mg Atropin 
0,72 mg pro kg . .| 84,25) 84,25 98,5 102,5 92.5 0,094 0,096 0,096 0,166 = 0,159 
Adrenalin + Atropin. 

Hund G, 20,6 kg, 15, IV. 7 Min. | ?/, Std.| 1 Std. | 2 Std. 7 Min. |'/, Std.| 1 Std. | 2 Std. 
1921. 1. 15 mg Atro- nach nach nach nach nach nach nach nach 
pin. 2. Nach 4 Min. vorher Adren. Adren.| Adren. Adren. Adren. Adren. Adren.  Adr. 
4mg Adrenalin ... 59 71 71 71 71 0,072 0,097 0,087 0,134 0.82 

Hund J, 10,4 kg, 27. IV. 13 Min. */, Std. 1 Std. 18 Min. '') Std. n. 1 Std. 

1921. 1. 7,5 mg Atro- nach | nach nach nach |,Ar™ | nach 
pin. 2. Nach 16 Min. vorherAtropin Atropin Atropin Atropin Adrenalin Atropin 
2mg Adrenalin ... 78 74 78 81 — 0,069 0,071 0,096 0,121 





bilisiert aber allmahlich die Pilocarpinwirkung derart, daB eine Pilo- 
carpinglykimie bereits in Dosen eintritt, die sonst unwirksam sind. 

Um zu entscheiden, ob die zuletzt einsetzende Hyperglykamie durch 
Adrenalin oder durch Pilocarpin bedingt ist, benutzten wir die friiher von 
uns beschriebene Tatsache, daB die Pilocarpinglykiimie durch Atropin 
unterdriickt wird. Im Gegensatz dazu wird, wie wohl schon bekannt 
ist, und wie aus den Versuchen der Tabelle IIL hervorgeht, die Adrenalin- 
glykimie durch Atropin nicht merklich beeinfluBt. Wir gaben nun 
Hunden, die Adrenalin und Pilocarpin in den obigen Dosen bekommen 
hatten, Atropin !/, Stunde spiater, und zwar in einer Dose, von der uns 
bekannt war, da®B sie die Pilocarpinwirkung auf den Blutzucker unter- 
driickt. Dazu ist 3/, mg Atropin pro kg Hund erforderlich, die nach 
unseren friiheren Erfahrungen in ihrer Wirkung etwa 1'/, Stunden an- 
halten. Sie hatten ein Herabdriicken des Blutzuckers auf die Norm 
wihrend dieser Zeit bewirken miissen, wenn die Glykimie durch Pilo- 
carpin bedingt wire. Das ist nicht der Fall (s. Tabelle ILI), sondern der 
Blutzucker steigt ebenso an wie ohne Atropin. Die schlieBlich auf- 
tretende Blutzuckererh6hung nach Adrenalin und Pilocarpin ist also 
auf das Adrenalin zuriickzufiibren. 
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Ill. Andere Dosierungen. 

Wir haben verschiedentlich versucht, noch durch andere Dosierungen 
gegenseitige Hemmung zu erhalten, doch erwiesen sich die oben beschrie- 
benen Mengenverhiltnisse als die geeignetsten. Mit groBen Pilocarpin- 
und kleinen Adrenalingaben (1,5 mg Pilocarpin 0,2 mg Adrenalin 
pro kg) sieht man manchmal Hemmung, manchmal nicht. Grobe Pilo 
carpin- und groBe Adrenalinmengen (z. B. je 1,5 mg pro kg) geben von 
Anfang an starke Hyperglykimie. Wir haben bei dieser und bei anderen 
Kombinationen nicht versucht, die Kurven der Hyperglykimie weiter 
zu analysieren und verzichten auch auf Wiedergabe von Versuchs- 
protokollen. 


IV. Physostigmin und Adrenalin. 
In vier Versuchen versuchten wir, das Pilocarpin durch Physostigmin 
zu ersetzen (s. Tabelle [V). In einem Versuch war Physostigmin unwirk- 
Tabelle IV. 


Physostigmin + Adrenalin. 





Haimoglobin in % Blutzucker in °% 
Versuch UREN GREE EER 
vorherI II Ii IV |vorherI II Ill IV 
3. VI. 1921. co 5 kg. 10’ n. 30’ n. 50’ n. 10’ n. 80’ n. | 50’ n. 
L. Physostigmin 0,75 mg | Inj. 1 Inj. 11 Inj. 01 Inj. 1 Inj. 1, Inj. 1 
0.15 mg pro kg » 69 74 71 69 0,086 «0,098 0,098 «0,092 
II. nach 10 Min.: 1,0 mg 
Adrenalin = 0,2 mg pro kg 
7. VI. 1921. Gi 847 kg. 60’ n. 60° n. 
I. Physostigmin 1,27 mg | Inj. Inj. 1 
0,15 mg pro kg 80 80 87 80 0,086 0,108 0,109 0,184 
Il. nach 10 Min.: 1,7 mg | 
Adrenalin = 0,2mg prokg 
9. VI. 1921. Go 9,65 kg. 
I. 145 mg Physostigmin 
0,15 mg pro kg 60 60 66 60 0,101 0,088 0,084 0,094 
II. nach 10 Min.: 1,9 mg 
Adrenalin = 0,2 mg pro kg 
12. VIII. 1921. © 18,14 kg. 
I. 2,7 mg Phystostigmin- 
salicyl = 0,15 mg pro kg 58 61 64 62 0,097 =—-0,099 0,098 0,098 
II. nach 10 Min.: 86 mg 
Adrenalin = 0,2mg pro kg 





sam. In den iibrigen drei Versuchen war es aber wirksam, und zwar hielt 
die Hemmung der Adrenalinwirkung linger an als beim Pilocarpin, 
da bei letzterem nach einer Stunde schon regelmabig die Adrenalin- 
wirkung iiberwog. Bei der Kombination Physostigmin— Adrenalin war 
aber nach einer Stunde der Blutzucker noch unverandert geblieben. 
Wir haben nicht weiter untersucht, ob diese langere Wirksamkeit davon 
abhangt, daB wir verhaltnismaBig groBe Dosen Physostigmin benutzten, 
oder davon, da Physostigmin an sich linger wirksam ist. 
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Aus noch nicht ver6ffentlichten Versuchen unseres Institutes, die 
Herr Kollege Hornemann anstellte, geht die Tatsache hervor, dai 
auch durch Cholin die Adrenalinglykimie gehemmt wird. Wir sind 
daher wohl zu der Annahme berechtigt, daB es sich um eine Para- 
sympathicuswirkung handelt. 


V. Besprechung. 

Aus unseren Versuchen geht hervor, da zwar Pilocarpin und Adre- 
nalin jedes fiir sich sofort eine Erhéhung des Blutzuckers hervorrufen, 
daB sie aber, gleichzeitig gegeben, zuniichst eine gegenseitige Hemmung 
bewirken. Wir miissen daraus schlieBen, da der Mechanismus der 
Pilocarpinglykimie von dem der Adrenalinglykiimie verschieden ist, 
da sonst eine einfache Summation auftreten miiBte. 

In ciner friiheren Arbeit!) hatten wir die Arbeitshypothese aufgestellt, 
daB es einen ,,Sympathicuszucker“* und einen ,,Parasympathicus- 
zucker*‘ giibe. Hiermit stehen unsere Beobachtungen in guter Uberein- 
stimmung, insofern es nach dieser Hypothese von vornherein anzu- 
nehmen war, daf} bei so verschiedenen Angriffspunkten der Gifte eine 
Summation nicht aufzutreten braucht. Wir méchten daher die vor- 
stehenden Versuche fiir eine Stiitze unserer Theorie ansehen. 

Man kénnte die durch Parasympathicusgifte hervorgerufene Glyk- 
amie auch so erklaren, daB diese Gifte eine Reizung der sympathischen 
Nervenendigungen in der Nebenniere hervorrufen (iahnlich wie sie 
vielleicht die sympathisch innervierte SchweiBsekretion erregen) 
und da dadurch eine Adrenalinabgabe zustande kiime. Die Adrenalin- 
abgabe der Nebenniere miiBte groB genug sein, um eine betrichtliche 
Glykamie zu erregen. Die Angaben in der Literatur, ob iiberhaupt 
durch Pilocarpin eine Adrenalinsekretion hervorgerufen wird, lauten 
verschieden?), Unsere Versuche lassen sich mit einer solchen Erklirung 
nur schwer in Einklang bringen. Man miiBte nimlich annehmen, daf das 
von der Nebenniere sezernierte Adrenalin und das subcutan gegebene 
sich in ihrer Wirkung auf den Blutzucker aufheben. Dafiir haben wir 
keine Anhaltspunkte, und man kiime ohne weitere Hilfshypothesen 
jedenfalls nicht aus. Zur Zeit sind Versuche im Gange, diese Frage weiter 
zu klaren. 

DaB zwei Gifte ahnliche Wirkungen haben, sich aber kombiniert in 
ihrer Wirkung aufheben, ist eine auch sonst beobachtete Erscheinung. 
Namentlich an animalen Funktionen ist sie schon studiert worden. So 
fand Dale nach Ergotoxin wie nach Adrenalin eine Blutdrucksteigerung, 
aber eine Hemmung der Blutdruckwirkung bei gleichzeitiger Verabfol- 
gung von Ergotoxin und Adrenalin. Er beschrieb das Phinomen unter 


1) Bornstein und Vogel, diese Zeitschr. 122. 
*) Trendelenburg, Zentralbl. f. Herz- u. Gefai®krankh. 1921. 
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der Bezeichnung der ,,vasomotorischen Umkebr**. Ahnliche Umkehr- 


erscheinungen sind seitdem 6fters, so von Pick, Amsler u. a. be- 
schrieben worden. Auf dem Gebiete des Stoffwechsels sind ahnliche Er- 
scheinungen bisher, soweit wir sehen, wenig bekannt. Unsere Versuche 
bringen solche Beispiele der Umkehr von Giftwirkungen auf dem Ge 
biete der Umwandlung des Glykogens in Traubenzucker; wir kénnen in 
unsern Versuchen also von einer ,,dissimilatorischen Umkehr” 
sprechen, ohne etwas iiber das Wesen des Prozesses zu priijudizieren. 


VI. Zusammenfassung. 

Wiahrend Adrenalin und Pilocarpin jedes fiir sich bei Hunden eine 
Erhéhung des Blutzuckers hervorruft, tritt bei gleichzeitiger Injektion 
von Adrenalin und Pilocarpin zunichst keine Verainderung des Blut- 
zuckers auf; es hebt also Pilocarpin die Adrenalinwirkung und Adre- 
nalin die Pilocarpinwirkung auf den Blutzucker auf. Da also nicht eine 
Addition von Pilocarpin- und Adrenalinwirkung, sondern eine gegen- 
seitige Hemmung eintritt, muB der Mechanismus der Pilocarpinglykamie 
von dem der Adrenalinglykimie verschieden sein. 


Nachschrift bei der Korrektur. 

Bei der Fortsetzung unserer kiirzlich hier wiedergegeben Versuche 
iiber die Wirkung des Atropins bei Diabetikern (diese Zeitschr. 122, 
S. 279 ff.) machten wir die Beobachtung, daf}S bei hungernden Dia- 
betikern auch ohne Atropin innerhalb weniger Stunden nicht unbe- 
traichtliche Schwankungen des Blutzuckers auftreten kénnen. Wir kénnen 
daher in unseren Versuchen einen Beweis fiir den EinfluB des Atropins 
auf den Blutzucker des Diabetikers nicht mehr erblicken. Alle anderen 
Angaben iiber die Beziehungen von Parasympathikusgiften zum Blut- 
zucker bleiben jedoch bestehen und sind seitdem vielfach bestitigt 
und weiter ausgefiihrt worden. 





Uber den respiratorischen Stoffwechsel bei toxischen Glykiimien. 


Von 


A. Bornstein und Elisabeth Miiller’). 


(Aus dem pharmakologischen Institut der Universitit Hamburg [Krankenhaus 
St. Georg].) 


(Eingegangen am 20. Oktober 1921.) 


In einer friiheren Arbeit?) war dariiber berichtet worden, daB durch 
parasympathische Reizstoffe eine Vermehrung des Blutzuckers hervor- 
gerufen wird. Es handelte sich um Pilocarpin, Physostigmin, Cholin 
und Acetylcholin. Eine Vermehrung des Blutzuckers wird aber auch, 
wie bekannt, durch Sympathicusreizung und durch das sympathische 
Reizgift Adrenalin hervorgerufen. Es schien uns nun nicht wahrschein- 
lich, daf durch Reizung der beiden Nervengruppen, die sonst so haufig 
als Antagonisten funktionieren, identische Wirkungen auf den Zucker- 
stoffwechsel hervorgerufen wiirden. Von diesem Standpunkt aus waren 
auch die Glykogenbestimmungen von Horne mann?) ausgefiihrt wor- 
den; sie zeigten, daB das Glykogen aus den Organen, insbesondere aus 
der Leber, nach Pilocarpin ebenso verschwindet, wie es nach Adrenalin 
der Fall ist. Sowohl nach Pilocarpin wie nach Adrenalin stammt also 
der vermehrte Blutzucker, zum Teil wenigstens, aus dem Glykogen. 

Dennoch kann man sich des Eindrucks nicht erwehren, da es sich 
bei der Pilocarpin- und Adrenalinglykimie nicht um identische Prozesse 
handelt. Abgesehen davon, da wir die Wirkung des Pilocarpins auf 
den Zuckerstoffwechsel durch Atropin unterdriicken kénnen, nicht jedoch 
die des Adrenalins, ist noch die Differenz bemerkbar, daB die Pilocarpin- 
wirkung sehr viel schwacher ist. Sie erreicht nur ganz ausnahmsweise 
(z. B. bei gefesselten Tieren) so hohe Werte, dai man eine Glykosurie 
erwarten kénnte, wihrend beim Adrenalin die Ausscheidung von 
Zucker im Harn die Regel bildet. Dieser Unterschied zwischen beiden 
Giften erscheint durch die Tatsache in einem besonderen Lichte, da® 
auch beim Pilocarpin der gréBere Teil des Leberglykogens in Zucker 
verwandelt wird und doch die Blutzuckerwerte wesentlich niedriger 


1) Fiir Ausfiihrung zahlreicher Gasana!ysen in dieser nud anderen Arbeiten 
sind wir Fraulein Marg. Nickau zu groBem Danke verpfl'chtet. 

*) Bornstein und Vogel, diese Zeitschr. 118, 122. 

3) Hornemann, diese Zeitschr. 122. 
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A. Bornstein und E. Miller: Respiratorischer Stoffwechsel usw. 6D 


bleiben als beim Adrenalin. Wir glaubten daher, unser Augenmerk 
weiter auf Unterschiede zwischen Pilocarpin- und Adrenalinglykimie 
richten zu miissen, und wir haben daher versucht, durch Respirations- 
versuche weiterzukommen. 

Die Versuche wurden mit dem Zuntz-Geppertschen Apparat an 
Menschen und an Hunden angestellt. Es wurden Versuche mit Analysen 
erst dann durchgefiihrt, nachdem sich das Versuchsobjekt in mehrtagigen 
Vorversuchen an die Atmung am Apparat gewohnt hatte. Im iibrigen 
waren natiirlich die iiblichen Vorbedingungen erfiillt (Versuche nur 
liegend, Korperruhe, 12—15 Stunden nach letzter Nahrungsaufnahme 
usW.). 

[. Pilocarpin. 

Wir stellten drei Versuchsreihen mit Pilocarpin am gleichen Hunde 
an. Der Hund war schon seit lingerer Zeit an das Atmen am Respira- 
tionsapparat gewohnt und schon 6 Wochen vorher zu Versuchen iiber 
die Erregbarkeit des Atemzentrums nach Adrenalin benutzt worden. 
Als nun die Pilocarpinversuche begannen, zeigte sich trotzdem, dah 
durch den ersten Versuch noch eine deutliche Gew6hnung an den Appa- 
rat eintrat und der Grundumsatz des Normalversuches noch betricht- 
lich sank. Die Normalversuche vor Pilocarpin wurden erst begonnen, 
nachdem das Tier im Vorversuch véllig zur Ruhe gekommen und die 
Atmung wenigstens 20 Minuten gleichmakig geblieben war. Dies war 
immer nach 30—40 Minuten erreicht. Nach 1—2 Normalversuchen 
wurde das Pilocarpin subcutan verabfolgt ; es wurde immer die gleiche 
Dosis (etwas mehr als 1,5 mg Pilocarpin pro kg) gegeben. 8—10 Minuten 
spater war der SpeichelfluB deutlich im Gange ; die Atemventilation ging 
in die Héhe, bald stellte sich Erbrechen ein, 18—29 Minuten nach der 
Injektion hatte sich die Ventilation gleichmaBig auf ein neues, 250 bis 
350% hodheres Niveau eingestellt, sodaB 18—45 Minuten nach der In- 
jektion mit der nichsten Probeentnahme begonnen wurde. 

Bei solchen Respirationsversuchen ist die Beurteilung des respiratorischen 
Quotienten (R.-Q.) dann sehr schwierig, wenn starke Anderungen der Lungen- 
ventilation eintreten. Das ist bei Versuchen mit Giften besonders hiiufig der Fall. 
Steigt die Lungenventilation, so nimmt ceteris paribus die CO,-Spannung in den 
Alveolen ab; dadurch muB CO, aus dem Blute abdunsten und der R.-Q. steigen. 
Solche Versuche sind nur dann brauchbar, wenn das vermehrte Atemvolumen 
sich langere Zeit (wenigstens '/, Stunde) auf dem gleichen Niveau gehalten. 

Andererseits kann es vorkommen, daB trotz vermehrter Lungenventilation 
die Alveolartension der CO, unverindert bleibt. Das kann dann eintreten, 
wenn die verstirkte Atemmechanik nur ein Ausdruck vermehrter Oxydationen 
ist und die Lungenventilation nur in dem MaBe zunimmt, in dem die vermehrte 
CO,-Bildung es erfordert. Beiden Arten gesteigerter Lungenventilation werden 
wir im folgenden begegnen. 

Die erste Versuchsreihe (s. Tabelle I, Versuchsreihe 1) zeigt, nach- 
dem sie mehr als eine Stunde durchgefiihrt war, eine Unterbrechung 
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A. Bornstein und E. Miller: 


Tabelle I. 


Pilocarpinversuche an Hunden. 





Versuchsreihe I. 18. III. 21. Hund 15,9 kg*), seit 16 Std. ntichtern. 


Respir.- Minuten 
versuch nach Pilo- 
Nr. carpin 
vorher 
O-—-27 
27— 40 
40—45 
45—d4 
54—60 


60—69 


238— 248 
248-265 
266—285 








° Blut- Hamo- 
zucker globin 
a 


Bemerkungen 


° 
0 


74 
0,026 g Pilocarp 
hydrochl. sub- 
cutan 
Zwischen 15 bis 
37 Min. dreimal 
Erbrechen 


In der Minute re 

We n Ex- 
Ventilat. Atem- CO, oO, R.-Q. resheeg 
Liter ziige cem ccm luft 
2,816 13,7 89,9 117,210,767) 3,49 
2,671 12,8 89,8 114,0]0,787 3.68 0,08 
7,759 — 
6515 — 
62200;' — | — | - 
5,800 37,5 121,9 148,6]0,820) 2.34 0,13 | 108 
5,983 — — : 
5,956 | 39,5 129.5 148,0]0,875; 2.42 0,14) 95 
2,760 — — —|]—)| — 
2,812 16,7 73,9 104,3]0,739) 3,04 
2,537 | 13,5, 72,8 99,410,732; 3,18 0,11 


74 


*) Wihrend des Versuchs in 5 Std. 45 Min. Gewichtsverlust von 0.65 ke an 


Perspiratio insensibilis, Speichel, Erbrechen; kein Kot, kein Urin. 


Versuchsreihe II. 23. III. 21. 


Hund 15,3 kg, seit 16 Std. ntichtern. 





Respir.- 
versuch 
Nr. 


bo 


3 





Minuten 
nach Pilo- 
carpin 
vorher 
0—-12 
12—18 
18—30 
30—38 
38—46,5 
46§,5—54 
54—-63 
64—-73 
74—84 
163—193 
193—206 


266—296 
296 — 303 


303—326 








In der Minute mig = 
1D BX- 

Ventilat. Atem- CO, | 0, | ®"® \spirat.- 
Liter ziige ccm | ccm | luft oad 
2,272 | 12,6| 67,7 87,9 0,770) 3,23 
2,274 12,0] 66,0 86,8 ]0,760 3,16 0,11 
2,483 | — - - -~ 
3,983 | — 
5,958 | - - 
5,775 — — — 
5,965 19,5 |147,1 168,7]0,872) 2,70 | 0,16 
5,876 | — | — ~ — | - — 
5,544 | 22.5 |132,9 152,3]0,873) 2,63 
5,489 | 22,5 |134,7 152,6]0,883! 2.69, — 
5,370 | 23,7 |130,2 150,3]0,867 2,66 | 0,16 | 
3,586 | — | —|—]— 
3,454 | 18,0} 95,0 122,7]0,774 3,01 | 0,13 
2,344 ' = — + aad pcm 
1,967 , - :, -- 
2170 | 9,2 69,9) 95,3 10,733 3,52 | 0,12 





° Serum- Himo- 
zucker globin) Bemerkungen 
0 € 


) 
a) 


0,026 g Pilocarp. 
hydrochl. sub- 
cutan 


Atmung sehr 
unregelmAaBig in 
Gruppen 








: 
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Versuchsreihe III. 


31. IT. 21. 


Hund 16.3 ke, seit 16 Std. niichtern. 











Respir.- | Minuten In der Minute png: oy ba Rf 
————- nape Pilo- \Ventilat. Atem- co, oO, R.-Q. spirat.- zucker eiwei8 Bemerkungen 
Nr. care Liter ziige ccm ecm luft ° 
1 vorher 1.850 | 10,4) 64,0 85,110,752; 3,75 |0,125 7.85 
0—8 2.412 - 0,026 g Pilocarp. 
hydroch! sub 
cutan 
8—29 | 3,869 - 
29 45 7.325 | Erbrechen 
2 45—51,5} 7,480 | 30,0 189,1/211,7]0,893 2,7 
51,5—62 | 6,498 | - — |0,16 |10,09 
3 62—70 | 6,912 | 28,5 181,7 213,810,850 2,89 
70-75 | 7,650 | — _ 
4 75—82 | 7,500 | 48,0 179.6 204,9]0,876 2,63 Brech- 
bewegungen 
82--84 | 7,550 | — 
5 84—92.5| 7,200 | 42.0 168.4 199,4]0,844 2,57 |0,16 | 7,41 
147—163] 3,275 | - — — - - 
6 163-177] 3,643 | 22,0 102.3 139,3]0,735) 3,08 |0,13 | 7,41 
7 178--194} 3,044 | 17,0 93,5 129,610,721, 3,37 
324—-332] 2,012 | — 
8 332—353]| 2,186 | 12,3 67,2; 90,0]0,746) 3,37 0,13 | 6,55 


von fast 3 Stunden. In dieser Zeit setzte nimlich ein ,,Hacheln“ ein, 
eine starke Vermehrung der Atmung bis auf 20 Liter mit einer Vermeh- 
rung der Atemfrequenz auf 220 Atemziige in der Minute. Da in dieser 
Steigerung der Ventilation immer Perioden von normaler Atmung ein- 
geschaltet waren, so waren brauchbare Respirationsversuche nicht zu 
erhalten und es konnten erst sehr viel spiter, als die Atmung schon 
wieder zur Norm zuriickgekehrt, der Speichelflu8 schon beendet, die 
Blutzuckersteigerung im Abklingen begriffen war, wieder Gasproben 
gesammelt werden. Die Ventilation ging dann ziemlich schnell zur 
Norm zuriick (in 20 Minuten von 18 auf weniger als 31). Wahrend des 
ersten Versuchsstadiums findet eine starke Erhéhung des O,-Verbrauchs 
statt, die zum Teil auf die vermehrte Driisentatigkeit, zum Teil auf die 
vermehrte Lungenventilation, zum Teil aber auch auf die etwas gestei- 
gerte Unruhe des Tieres, die durch das andauernde Verschlucken des 
Speichels bedingt ist, zuriickzufiihren ist. Spiater sank der O,-Verbrauch 
unter den Anfangswert dieses Versuches, jedoch nicht unter die An- 
fangswerte der folgenden Versuche. 

Von besonderer Wichtigkeit ist das Verhalten des respiratorischen 
Quotienten. Er steigt in den Versuchen 3 und 4 an, und zwar kann 
es sich nicht um ein Steigen infolge verainderter Ventilation handeln. 
Denn von der 27. bis 45. Minute war die Lungenventilation deutlich im 
Fallen begriffen, der R.-Q. des Versuchs 3 kann also aus mechanischen 


5* 
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Griinden héchstens zu niedrig, nicht zu hoch sein. Ware er aber noch 
durch Nachwirkung der Ventilationssteigerung in den ersten Minuten 
nach der Injektion zu hoch, so miiBte er in Versuch 4, der 15 Minuten 
spiiter angestellt war, deutlich gefallen sein. Statt dessen ist der R.-Q 
in Versuch 4 noch deutlich weiter erhéht. Man kann daher die Erhéhung 
der R.-Q., die die Fehlerquellen deutlich tiberragt, nicht auf die mecha- 
nische Ursache erhéhter Lungenventilation und dadurch bedingter ver- 
mehrter Abdunstung von CO, durch die Lungen zuriickfiihren; der 
erhohte R.-Q. beruht also auf einer vermehrten Verbrennung der 
Kohlenhydrate, die gleichzeitig mit der Erhéhung des Blutzuckerspie- 
gels einhergeht. 

Die folgenden beiden Versuchsreihen der Tabelle I lassen das gleiche 
Verhalten erkennen; sie sind insofern noch deutlicher, als nicht eine so 
grobe Pause wie in der ersten Versuchsreihe zwischen Versuch 4 und 5 
liegt. Es findet sich auch hier wieder eine starke Erhéhung der Oxyda- 
tionsprozesse, die nach einigen Stunden wieder zur Norm zuriickkehren. 
Der respiratorische Quotient steigt mit dem Blutzucker an, und dieser 
Anstieg bleibt wihrend mehrerer hintereinander angestellter Versuche 
bestehen. Da wihrend dieser Versuche auch die Lungenventilation 
wihrend einer Stunde praktisch unverindert blieb, so kann von einer 
Veriinderung des respiratorischen Quotienten durch herabgesetzte CO,- 
Spannung nicht die Rede sein, sondern in den letzten Versuchen mit 
erhéhtem respiratorischen Quotienten (Versuch 6 der Versuchsreihe II, 
Versuch 5 der Versuchsreihe III) muB diese Erhéhung auf vermehrte 
Verbrennung der Kohlenhydrate zuriickgefiihrt werden. 

Das Pilocarpin veranlaBt also eine Umwandlung des Leberglykogens 
in Zucker, und dieser Zucker wird sogleich zum groBen Teil verbrannt. 
Im allgemeinen wird durch Pilocarpin bei hohem Blut- resp. Serum- 
zucker viel, bei niedrigem Blutzucker wenig Zucker verbrannt, doch 
scheint der Parallelismus nicht ganz streng zu sein. In Versuchsreihe II 
z. B. ist der respiratorische Quotient schon wieder normal geworden, 
wihrend der Serumzucker die Norm noch nicht wieder véllig erreicht hat. 

tine zweite Serie von Versuchen mit verhaltnismaBig kleinen Pilo- 
carpinmengen wurde am Menschen angestellt. Sie ist in Tabelle II 
wiedergegeben; es handelt sich um Selbstversuche an einem von uns. 
Die Versuche am Menschen hatten den Vorteil, daB man aus ihnen mit 
verhiltnismaBiger Sicherheit nach der Methode von Ad. Lowy die CO, 


Tension in den Lungenalveolen bestimmen kann und so ein neues Kri- 
terium fiir etwaige Veriinderung des respiratorischen Quozienten durch 
CO,-Abdunstung von den Lungen infolge verainderter Lungenventilation 
enthalt. Nur wenn die Alveolartension der Kohlensiure herabgesetzt 
ist, kann rein mechanisch eine Veriinderung des respiratorischen Quo- 
tienten stattfinden. 
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Bei den vier Versuchsreihen am Menschen, die in Tabelle Il wieder- 


gegeben 


sind, wurde 


nach 1- 


2 Vorversuchen die Maximaldose von 


(),02 g Pilocarpin hydrochl. gegeben. Nur im ersten Versuche wurde der 


Blutzucker etwas erhéht, in den tibrigen blieb er konstant resp. sank 


sogar nach 4/, Stunde etwas. Das entspricht etwa unseren Erfahrungen 


an Hunden mit Pilocarpindosen von gleicher GréBenordnung (s. die vor- 


hergehende Arbeit von Vogel und Bornstein, Tabelle 1). 


Tabelle IL. 


Pilocarpin beim Menschen. Versuche an Bornstein. 





Respir.- 
versuch 
Nr- 


Minuten 
nach Pilo- 
carpin 


vorher 


1—9 


12 
23 


20 


32 


Venti- 
lation 
Ltr. in 
d. Min. 


5,067 
4,799 
6.512 


5,758 


5,178 


€O.-% | 

in Ex- 

spirat.- 
luft 


Pro Minute 
ecm 


CO, oO, 


Versuch vom 10. 


194.0' 237.7 
179,1/229,3 
296.7 299.0 


250,5 273,9 
219.0 2634 


Blut- 
zucker 


o/ 
0 


R.Q. 


VI. 21. 
O.816 
0,781 0,094 
0.993 


0,915 0,112 
0.831 


Hiimo- Alveo- 


globin larCO 


0 


6.00 
6.21 
5.77 
6,2: 


6,22 


Bemerkungen 


0.02 x 
Pilocarpin 


193.8 251.5 
193.7 249.6 
192,4'251,2 
4.64 |188.9 238,710,792 

4.50 1177.2 222,3}0,797 0,111 

Versuch vom 21. VI. 21. 

4.33 1216,7'235,8]0,919; — 
4,30 1207.1 | 223,7]0,926 0,104 
4.67 |232,2 244,910,948 


0,771 0,111 
0,776 
0,776 0,116 


36 
49 
63 
&4 
100 


46 
59 
73 
95 


112 


4.830 
4.960 
4.830 
4.600 
4,450 


+ 9) 
5.87 
5,74 
6.08 
6.24 


4,41 
4.50 


6.05 
5.84 
6.00 


5,557 
5,355 


5,533 


vorher 


0,02 ¢ Pilo- 
carp.subeutan 
6.02 

5.85 

5,85 

6,40 

6,32 

6,56 

6.17 


1-10 


0,971 0,105 
0.897 | 0.097 
0.863 0.081 
0.823; — 
0.822 0.081 
187.3 222.0]0,844 

187.0 219.6]0.851 0,090 
“ersuch vom 26. VIII. 21. 
189.3 | 210,2]0,900 | 0.110 
251.4 | 261,7]0,961 0.114 


12 
22 
34 
46 
58 
72 
84 


20 
311/, 
43}/, 
56 
69 
81 1/, 
94"/5 


4.62 
4.53 
4,52 
4,57 


237,1 
213,9 
219.3 
183,2 
186,1 


244.2 
238.6 
254.0 
‘ 222.0 
4.600 226.4 
4.611 
4.696 





4.52 
4.54 
4.45 


5.81 
5.70 


4.840} 


6.035 


vorher 
3—11"/. 0.02 1 Pilo- 
carp.subcutan 
0.935 0,106 6.13 
0.906 0,096 5 
194,2 | 231,110,840 0,090 

186.7 220,3]0.847 0.100 

‘ersuch vom 23. IX. 21. 

176.0 213,3]0.829 0.110 

166.5 204,3]0,815 
226.0 243,510,928 


5,400 | 
5,105 
4,789 
4.625 


13 
23 
35 
47 


211/, 
32}/, 
441/. 
63 


220,1 | 235,4 
207,0 | 228,5 


4,647 |. 
4.389 
5.588 


vorher 


0,02 ¢ Pilo- 
( arp. sube utah 
5.88 

5&3 


6—141/, 0,107 6.01 
0.877 
0.819 


0.102 


0.102 


212,7 
186.( 


242.6 
997 9 


wet, 














TO A. Bornstein und E. Miller: 


Es zeigte sich in diesen Versuchen zunichst ein maBiger Anstieg 
des respiratorischen Stoffwechsels, der etwa 10— 25° des Grundumsatzes 
betrug. Er war recht fliichtiger Natur und hielt nur im ersten Versuch 
etwa | Stunde an, in den spiteren Versuchen war er schon nach 3/,Stun- 
den abgeklungen. In dieser Zeit hatte auch Schwitzen und Speichel- 
fluB schon wieder merklich abgenommen, ohne jedoch schon ganz be- 
endet zu sein. 

Der respiratorische Quotient stieg in siimtlichen Versuchen an. Der 
Anstieg des R.-Q. war jedoch noch fliichtiger als der des O,-Verbrauchs ; 
er war nach 20—25 Minuten wieder zur Norm zuriickgekehrt und sank 
meist noch weiter. Der R.-Q. verhielt sich also genau so wie bei den Hun- 
den, nur gingen Anstieg und Abfall sehr viel schneller vor sich, ent- 
sprechend den etwa zehnmal kleineren Dosen, die beim Menschen ver- 
wendet wurden. 

Wie die Werte der alveolaren CO,-Spannung zeigen, kann die R.-Q. 
nur in der Probe 3 des Versuchs vom 10. VI. im Sinne einer Erhéhung 
beeinfluBt sein. In allen anderen Versuchen miissen wir annehmen, 
da eine erhéhte Kohlenyhdratverbrennung eingetreten ist — genau 
wie bei den Hundeversuchen. Von diesen unterscheiden sich die Versuche 
mit kleinen Pilocarpinmengen aber dadurch, daB die vermehrte Zucker- 
verbrennung meist nicht mit einer Vermehrung des Blutzuckers zusammen- 
fallt. Oder: der EinfluB des Pilocarpins auf die Oxydation der Kohlen- 
hydrate beginnt schon bei Pilocarpindosen, die noch keinen sicheren Ein- 
flu auf den Blutzucker haben. 

Das braucht natiirlich keine prinzipielle Verschiedenheit zu sein. Es kénnte 
durch wenig Pilocarpin nur so wenig Zucker aus der Leber mobilisiert werden, 
daB sofort der ganze mobilisierte Zucker (und evtl. noch mehr) verbrannt wird. 
Damit mag das Sinken des Blutzuckers in der zweiten Hilfte des Versuches vom 
21. VI. und vom 26. VIII. in direktem oder indirektem Zusammenhang stehen. 

Zusammenfassend kann man sagen, daf auch in den Versuchen 
mit kleinen Pilocarpindosen eine Steigerung der Zuckerverbrennung 
zu beobachten ist, die teils mit, teils ohne Erhéhung des Blutzuckers ein- 
hergeht. Man kann also annehmen, da®$ durch Pilocarpin nicht nur 
Zucker aus Glykogen gebildet und ins Blut geschiittet wird, sondern dal 
auch ein Ferment gebildet wird, das die Zuckerverbrennung begiinstigt. 
Das wiire jedenfalls die einfachste Erklirung unserer Befunde.?) 


II. Adrenalin. 

In Versuchen, die friiher veréffentlicht sind, war uns aufgefallen, 
daB der durch Adrenalin mobilisierte Zucker nicht sofort verbrannt wird, 
sondern daB, wenn der Blutzucker hohe Werte erreicht, der respirato- 
rische Quotient unverindert, meist sogar gesunken ist. Diesen Befund 


‘) Es braucht sich natiirlich nicht um ein Ferment im engeren Sinne zu handeln. 
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haben wir seitdem vielfach bestatigt gefunden, so in zwei Versuchsreihen, 
die in Tabelle IIL wiedergegeben sind. In diesen Versuchen war der 
respiratorische Quotient etwa 30-—40 Minuten nach der Injektion nor- 
mal und sank weiterhin unter die Norm, wahrend der Blutzucker noch 
anstieg. Vorher war der respiratorische Quotient sehr stark erhéht bei 
gleichzeitig steigender Lungenventilation, so daB eine Entscheidung un- 


Tabelle IL. 














Respir... Minuten In der Minute Blut- ee 
Versuch nach In- Ventilat. Atem- CO, 0, R.-Q. sucker ‘0, Bemerkungen 
Nr. jektion Liter ziige ccm ecm ° y, 
Bornstein. Versuch vom 29. X. 1920. 
1 vorher | 5,725 | 10,2) 221,7/258,5]0,857 5,62 
2 ws 5,914 10,3 227,6 264,1]0,862 0,10 (5,58 | 08 mg Adrenal. subcut. 
3 2—7 10,720 | 11,6 445.1 331,8]1,841. — '5,39 
8—l1 8,200 
4 11—19 7,508 | 11.5 282.5 307,1]0,920 0,13 5,24 
19-—22 7,250 
5 22—28 7,417 | 10,0 290.4 325,8]0,891 5,29 
28-—32 7,625 
6 32-40 7 267,8 326,0]0,821 0,20 4,73 
40— 44 7,250 | 
7 44-51 7,057 | 10,5 248.3 313,6]0,792 4,88 
51-55 6,900 
8 55-—62 | 6,883 | 11,0 246,0 308,0]0,799|0,21 5,05 
Bornstein. Versuch vom 25. XI. 1920. 
Serum- 
zucker 
1 vorher | 5,958 9,4 | 239,2 282,3]0,847 | — 
2 vorher 5.716 9,8 | 222.7 275,910,809 0,085|0,095 87 °% Hiamoglobin 
| 0.8 mg Adrenal. subcut. 


3 2—9 8,400 8.5 (376.0 341,2]1,.102; — | — 
9—13 | 7,633 — - ~ 
4 13— 20 7,586 8,7 | 325,5 339,0]0,960 0,13 
20— 24 | 7,575 a 
5 24—31 7,214 9.0 307.4 354,310,868 
31—36 | 7,800 — 
6 36—44 | 7,654 | 11,2 | 286,1'347,010,825 0,175 
44- 49 7,480 -— 


on 








7 49—59 | 6,926 | 9.5 284.5 366,3]0,777 
59- 64 6.880 a ; 
& 64—72 7,112 | 10,8 | 272,3 343,210,793 0.19 0.20 92% Hamoglobin 


moéglich war, ob der erhéhte R.-Q. allein auf erhéhte Lungenventilation 


oder auch auf vermehrte Zuckerverbrennung zuriickzufiihren war. Es 
herrschte also noch Unsicherheit dariiber, ob wahrend der ersten halben 
Stunde nach der Adrenalininjektion nicht doch mehr Zucker ver- 
brannt war. 

Um diese Frage zu kliren, haben wir eine Reihe weiterer Versuche 
gemacht. Nach mancherlei mibgliickten Vorversuchen schien es uns 
am zweckmiaBigsten, mit sehr kleinen Adrenalinmengen zu arbeiten, 
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die gerade noch eine sichere Erhéhung des Blutzuckers hervorriefen. 
Es waren das Dosen von etwa 0,2 mg Adrenalin subcutan. Diese riefen 
meist nur eine leichte Vermehrung der Lungenventilation hervor. Die 
typische Vermehrung des O,-Verbrauchs, die sich nach gréBeren Adre- 
nalingaben immer findet, war auch in diesen Versuchen mit kleinen Ga- 
ben stets deutlich ausgesprochen. 


Tabelle IV. 


Bornstein. Versuch vom 12. IV. 1921. 





Respir... Minuten In der Minute COz°% Blut- Alveo- 
— — In- Ventilat. Atem-| CO, 0, R,-Q. ie zucker 00, Bemerkungen 
- a Liter ziige ccm cem Luft 
vorher 5,227 9,0 | 203,0/243,3]0,834 430 — | 5.63 | 
2 vorher 5,570 10,0 | 218,5' 254,010,860 4,35 0,09 | 5,77 | nea Been. 
8 4 an 
3 2—8 8,300 9,0 340.0 306,7]1,109 4,55 0,08 | 5,33 


8-10 | 7900) —| - ; - | 
4 10—-17 7,27 11,0 | 271,8'294,6]0,922 4,16 0,08 5,24 | 

17—19 | 6.650 - = ~ - 
5 19-27 | 6,440 11,0 | 242,9| 289,410,840 4.20 0,10 5,48 

27-29 | 6.700 am | . — 
6 29 —-37 6,613 11,5 242.8 289,310,839 4.09 0,105 5.37 
7 388-45 6,271 | 12,0 | 225.9 282,910,799 4.01 — 644! 


no 


45-47 6,150 — - - - - 
8 47-55 6,125 12,0 217,4 275,510,789 3,95 0,115) 5,41 
55—57 | 5,900 


9 57-64 | 6,000 11,0 215.6 273,0]0,790 3,97 0,11 








5,35 


Tabelle IV zeigt einen Selbstversuch. Er ist dadurch auffallend, 
daB der Blutzucker erst nach 20 Minuten zu steigen anfingt. 19 bis 
27 Minuten nach der Injektion ist aber die durch die Lungenventilation 
bedingte Erhéhung des respiratorischen Quotienten voriiber und _ bei 
Beginn des Blutzuckeranstiegs der R.-Q. schon wieder normal. Auch 
bei der Versuchsreihe der Tabelle V ist schon in der zweiten Viertel- 


Tabelle V. 


Wichmann Infantilismus. 20 Jahre, 32,5 kg. Versuch vom 26. IV. 1921. 





Minuten In der Minute yg Nag Blut- 

» " - In x- “ke > ark > 
go In Ventilat. Atem-| CO, O, a0. spirat.- _— ; nana 
sietiicke Liter ziige ecm = cem Luft ° 





1 vorher 4,725 | 19,5 | 148.3 178,9]0,829) 3,47 
2 vorher | 5,160 | 20,7 |155,8 178,4]0,873) 3,34 0,11 
0—10 6.480 on : 0,15 mg Adrenalin 
a subcutan 

3 10—17 | 6,771 - 1995) 213,5]0,935 | 3,27 0,145 

4 18—28 | 6,200 176,2) 209,6}0,840) 3.16 0,155 

5 29-38 | 6,000 166,4 207,0]0,804) 3,09) — 

38—43 | 5,725 — 
6 43—52 | 5,835 25,0 156,6 206,1]0,760 2,99 0,145 
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Respiratorischer Stoffwechsel bei toxischen Gly kimien. 
stunde nach der Injektion der respiratorische Quotient wieder zur Norm 
zuriickgekehrt, wiaihrend der Blutzucker schnell einen erhéhten Wert 
erreicht. Wir kénnen jedenfalls nach diesen Verguchen sagen: Wenn 
eine Erhéhung der Kohlenhydratverbrennung durch Adrenalin eintritt, 
so kann es nur in der ersten Viertelstunde der subeutanen Injektion sein. 

Uber diese erste Viertelstunde geben die Versuche der Tabelle VI 
Auskunft. Es sind zwei Versuchsreihen an der gleichen Versuchsperson 
mit kleinen Adrenalinmengen. 6—15 Minuten nach der Adrenalin- 


injektion wurde in beiden Reihen ein Respirationsversuch gemacht. 


Tabelle VI. 
Ludvicea W. 20 Jahre. 177 em. 86 kg. 





Respir.- Minuten In der Minute CO"o Bute “ 
in Ex 


Versuch nach In- |vontilat. Atem- CO o, | Be: otek: zucker “"° Bemerkungen 
E eae at. 2 - 2 2 spirat.- , 
Nr. jektion Liter ziige cem  cem Luft 


Versuch vom 11. LV. 1921. 

vorher 4,825 8,0 | 203.8 232,510,876 4,69 6.07 

vorher | 4,850 9,5 199,6 229,6]0,869 4,58 0, 6,26 

O0—6 5.367 0,2 mg Adrena 


lin subcutan 
6—15 | 5,189 8,5 218,8)268,1]0,816 4,70 6.06 
16—25 5.178 9.2 216.3 266.0]0,813) 4.65 0.125 6.15 
25—36 | 5,182 - - - 
36—46 | 5.060 9,0 213,1/271.810,784 4,71 
46—48 | 5,100 


48-58 | 5,180 | 9,2 | 212,1)265,2]0,800 4,58 


Versuch vom 23. IV. 1921. 
vorher 4,406 | 12,5 174,3/216,4]0,804 4,32 
vorher 4.418 st 177,1;215,770,821 4,38 
0—6 5,167 = 


0,2 mg Adrena- 
lin subcutan 
6—15 5,033 2.0 | 207.3 255,310,812 4,51 
15—19 | 5,000 cme oa 
19—2s8 5,300 3D 215,0,263.7]0,815 4,45 
28—39 5.082 — ‘ 
39 -48,5) 5,463 0 | 216,3'263,1]0,822 4,35 |0,12 | 6,24 








DaB typische Adrenalinwirkung da war, geht aus dem erhdéhten Sauer 
stoffverbrauch und der vergréBerten Lungenventilation hervor; ebenso 
aus dem leicht erhéhten Blutzucker. In der Versuchsreihe vom 11. LY. 
war die alveolare CO,-Spannung!) wahrend des Versuchs ziemlich unver- 
iindert geblieben. Der respiratorische Quotient sank schon wihrend 
der ersten Probeentnahme und blieb dauernd niedriger als normal. 
Wihrend der Versuchsreihe vom 23. IV. sank nach der Adrenalininjek- 
tion die alveolare CO,-Tension, es wire also eine Abdunstung von CO, 
und ein Steigen des respiratorischen Quotienten zu erwarten gewesen, 

1) Sie ist iiberall in dieser Arbeit in Prozent von 760 mm Hg bei 0° und Trocken- 
heit berechnet. 
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trotzdem bleibt er unveriindert. 


A. Bornstein und E. 





Miiller: 





Wir werden also in beiden Versuchen 


trotz erhéhten Blutzuckers ein Zuriickdringen der Zuckerverbrennung 
annehmen miissen, die sofort nach dem Wirksamwerden des injizierten 
Adrenalins eintritt. 


Das starke Zuriickdrangen der Kohlenhydrat verbrennung zu Gunsten 


der Fettverbrennung bei erhéhtem Blutzuckergehalt ist recht eigentiim 


lich. Die nachstliegende Erklirung wire durch die 


Tabelle VIL. 


Annahme gegeben. 





Respir.-. Minuten 
Versuch nach In- 
Nr. jektion 
] vorher 
2 2—10 
} 11—21,5 
21,5—24 
4 24— 33 
D 34 
6 44-53 
1 vorher 
4 3—9 
3 11--18,5 
4 20—29 
i) 31-40 
6 42—51 
7 51- 62 
l vorher 
2 2—10 
3 12—23 
4 25—35 
5 37—45 
45—48 
6 48— 57 
‘ 59 68 
l vorher 
2 vorher 
3 1—8 
4 9—17 
2430 


5 30-—38 
6 39-46 
7 48—55 


8 57—65 





In der Minute CO,- 
? in E x- 
Ventilat. Atem- CO, 0, R.-Q. spirat.- 


Liter ziige 


Ludvica W. 


4,627 | 7,3 


5.975 | 7,4 
5,558 6.5 
5,450 


5.530 6.5 
5,930 | 8&6 
5,733 9,7 | 


Ludvica W. 
3,877 | 9,1 
7,862 | 11,7 
6,400 | 12,8 
5,844 | 9,8 
5,444 | 9.4 
5,456 9.6 
5,356 | 10,7 


Ludvica W. 


4,516 | 10,1 
6,887 11,0 


6.030 10.6 
6,176 , 11,9 
6,287 | 12,0 
5,867 

5.578 | 11,1 
5,788 | 10,8 


Jacobsen. 


5,348 | 14,0 
5,753 | 12,5 


8,000 14,0 


6,929 | 12,0 
6,517 


7,067 | 12,0 
6,529 12,0 
7,043 12,5 
7,057 | 12,0 


ecm cem Luft 

Versuch vom 7. 
213.0) 236,5]0,880 4,95 
281,8)263,8]1,068 5,20 
264,5)291,4]0,908 5,25 


257,1 299,210,860 5,14 
257,2 302,810,849 4,80 
241,3 287,810,839 4,66 


tn 


be 


Versuch vom 16. III. 


174,3 | 220,9]0,789! 4.90 
318,0 279,7}1,137) 4,44 
251,8 279,910,900) 4,33 
242.6 285,110,851) 4,57 
229,3 281,6]0.814) 4,64 
229.1 280,810,816) 4,63 
214.9 272.9]0,788) 4,43 


21. Ill. 


Versuch vom 


194,0 226,310,858) 4,67 
285,2 268,3]1,063) 4,52 
238,4 263,0]0,906| 4,32 
229,5 266,2]0,862' 4,07 
242,4/282,1]0,863 4,24 


219,5|279,010,787 4,31 
223.4|280.510,796 4,23 


50 kg. 30. III. 


2.9|196,8]0,879' 3,60 
7,0/194,0]0,912) 3.43 


267,0 246,0]1,086) 3,72 
236,0 243,110,971) 3,80 


17 
17 


235,4 303,2]0,777) ¢ 
208.4 248,610,838) ; 
210,2 267,2]0,788) ¢ 
206.6 263,710,783 


175 
‘5 
» 
~ 
28 


nd anh ct gs 
+ -—1 bo 





» Serum- Serum- 


zucker fett Bemerkungen 


3. 1921. 


Serum-E iwe ig 


O11 1,43 3.07 


— 0,7 mg Adrena- 
lin subcutan 


| 


0.225! 1.45 | Serum-Eiweib 
| 8,70 % 


1921. 
0,11 | 1,20 


— | 0,75 mg Adrena- 


lin subcutan 


0,19 | 1,45 
1921. 
0,115! 1,34 


0,75 mg Adrena- 


lin subcutan 


0,25 1,35 


1921. 


Serum- Eiwe iB 
7, 52 « 
0,6 mg have 
lin subcutan 
1.33 Serum-Eiweib 
17 % 


0,085 1,31 


0,14 


Se rum- -Ei ‘iwe iB 
7,52 % 


0,175 1,38 
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Respiratorischer Stoffwechsel bei toxischen Glykamien. 


daB zwar durch die Adrenalinglykiimie ein erhéhtes Zuckerangebot 
fiir die Gewebe zustande kiime, da®B aber gleichzeitig den Geweben noch 
mebr Fett angeboten wiirde und dieses Fett dann bevorzugt wiirde. 
Dann miiBbte das Serumfett erhéht sein. Wir stellten daher eine Reihe 
Respirationsversuche an, in denen wir Blut aus der Cubitalvene ent 
nahmen und neben Serumzucker auch Serumfett letzteres nach der 
Methode von Bloor bestimmten. Von diesen Versuchen (s. Tabelle 
VII) war nur einer, bei dem der Fettgehalt des Serums stark erhéht war 
(Versuch vom 16. IIT. 1921). Bei einem zweiten Versuch (vom 20. ITI. 
1921) war der Fettgehalt leicht erhéht, so daB gerade die Fehlergrenze 
etwas iiberschritten war. In den beiden anderen Versuchsreihen (vom 
7. III. und vom 21. III.) war der Fettgehalt des Serums innerhalb der 
Fehlergrenze unverandert, waihrend der Blutzucker auf mehr als das 


Tabelle VIII. 
Borst, 18. IV. 1921, Diabetiker, 53 Jahre. Im Urin 6°/, Zucker, kein Aceton. 





Nr. des 
Respir.- 
Ver- 
suchs 


Minuten In der Minute COs" Blut. | Alveo- 


nach In- R.-Q, |" Ex.- zucker lare Bemerkungen 
jektion 5 


Ventilat., Atem- CO,- O,- spirat. . a 
Liter ziige cem |) cem Luft CcO.-% 

vorher | 6,112 10#/, |165,8 219,1]0,757) 3,01 3,93 

“ 6,354 11 172,0 219,0]0,786) 3,01 3,94 

2-9 | 7,514 11 206,6 242,810,851) 3,06 3.81 9,7 mg Adrenalin 


subcutan 
10—17]} 8,229 | 112/, |219,8 234,310,938) 2,99 3.68 
19—26] 8.414  121/, '215,0 250,0]0,860' 2.85 - 3,57 
26—29] 8.467 — - — 
29—35] 8,750 | 13 215,0 252,4]0.852 2.75 3,43 
35-—38] 8,150 . - 
38—45] 8,783 | 13 22.8 | 272,010,819) 2.84 3.54 
46-53] 8,900 14 203.3 3,210,744 2.56 | 0.33 3,24 


2 
/2 
2 








Doppelte des Anfangswertes gestiegen war. Trotzdem war, nachdem die 
durch die vermehrte Lungenventilation bedingte Erhéhung des R.-Q. 
voriiber war, der R.-Q. normal. Insbesondere auch zur Zeit der zweiten 
Blutentnahme war der R.-Q. normal oder unternormal. Wir kénnen also 
nicht eine Vermehrung des Serumfettes dafiir verantwortlich machen, 
daB bei der Adrenalinglykimie keine vermehrte Zuckerverbrennung 
stattfindet. 

SchlieBlich sei anhangsweise ein Versuch an einem Diabetiker er- 
wahnt (Tabelle VIIT). Es handelt sich um einen Fall von mittelschwerem 
Diabetes, der in einigen Wochen unter entsprechender Diat zeit weise 
zuckerfrei wurde. Es fand sich die gleiche Erhéhung des R.-Q., wie bei 
normalen Versuchspersonen, bedingt durch eine Erhéhung der Lungen- 
ventilation unter Absinken der alveolaren CO,-Spannung. Spiter sinkt 
der R.-Q. in gew6hnlicher Weise, vielleicht etwas langsamer, zur Norm 
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zuriick, wahrend der Blutzucker ansteigt. Der, Anstieg des Blutzucke1 
ist verhaltnismabig gering, was wohl in der Glykogenarmt des diabe 
tischen Organismus eine geniigende Erklairung findet. Jedenfalls schei 
nen prinzipielle Unterschiede dem Normalen gegeniiber nicht vorhande: 
zu sein, Was in gewissem Gegensatz zu friiheren Angaben von Falt: 
und Bernstein steht!). 


It. Zusammenfassung. 

Wir hatten zu unseren Versuchen zwei typische Beispiele der beide: 
Hauptgruppen der toxischen Glykiimien ausgesucht: als Vertreter de: 
Br oa Co aD das Pilocarpin, als Vertreter der sympathischen das 
Adrenalin. Sie verhalten sich im respiratorischen Stoffwechsel insofern 
verschieden, als das Pilocarpin sofort mit einer Erhéhung des respira 
torischen Quotienten reagiert, die auf eine vermehrte Zuckerverbrennung 
zuriickgefiihrt werden mu. Anders verhalt sich das Adrenalin, durch 
das zwar Zucker aus Glykogen gebildet wird, der gebildete Zucker aber 
nicht Veranlassung zu vermehrter Zuckerverbrennung gibt. 

Wahrend also sowohl durch das Sympathicus- wie durch das Para 
sympathicusgift das Glykogen der Leber und der Muskulatur in Zucke: 
verwandelt wird und ins Blut iibergeht, unterscheiden sich die beiden 
Gifte deutlich in den feineren Einzelheiten dieses Vorganges, wie aus den 
Versuchen hervorgeht. Die Verhiltnisse der Innervation des Zuckerstoff 
wechsels scheinen also gewisse Analogien zu denen der Speicheldriise zu 
bieten. Auch bei der Speicheldriise bewirkt sowohl Reizung des Sympa- 
thicus wie die der parasympathischen Chorda tympani eine Anregung 
der Sekretion; doch sind die beiden Speichelarten so voneinander ver- 
schieden, dafs man den ,,Sympathicus-Speichel* und den_ ,,Chorda- 
Speichel** von einander unterscheidet. Im gleichen Sinne kénnte man 
nach den Versuchen dieser und der vorhergehenden Arbeit ,,Sympathi- 
cus-Zucker“‘ und ., Parasympathicus-Zucker* von einander unterscheiden. 


1) Arch. f. klin. Med. 127. 
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Uber die Bestimmung der Oxalsiiure im Harn. 


Von 
E. Mislowitzer. 


Aus der chemischen Abteilung des Pathologischen Instituts der Universitat Berlin.) 
(Eingegangen am 20. Oktober 1921.) 


In der Arbeit tiber die ,,Bestimmung der Oxalsiure und Oxalur- 
siure im Harn und im Kot*!) vergleicht A. Bau seine sogenannte Kalk- 
essigmethode mit einem ilteren Verfahren von E. Salkowski und 
einem anderen von Schreiber und H iine?) und sagt dann: ,, Wir diirfen 
daher wohl annehmen, daB das Kalkessigverfahren zurzeit die 
genaueste, einfachste und billigste®) Methode zur Bestimmung 
der Oxalsiiure ist im Harn usw.” 

An einer anderen Stelle’) sagt er beziiglich der Oxalursiiure: ,,Dab 
diese Methode auf den Harn bisher noch keine Anwendung fand, lag dar- 
an, daBes vor Einfiihrung des Kalkessigverfahrens noch keine ge na ue*) 
Methode zur Bestimmung der Oxalsiiure gab.” 

Zum Vergleich machte Bau im Harn eine Bestimmung nach der 
Kalkessigmethode und nach Salkowski, zwei Bestimmungen nach 
seinem Verfahren und nach Schreiber und Hiine. Er fand, auf 1 | 
berechnet, nach seinem Verfahren 25,35 mg _ ,,Oxalation’*, nach Sal- 
kowski 10,91 mg. Ebenso fand er nach seiner Kalkessigmethode in 
den beiden Fallen erheblich mehr als nach Schreiber und Hiine. 

Bau fallt mit einer Mischung von Natriumacetat, Calciumchlorid 
und Essigsiure, die er ,, Kalkessig** nennt, die Oxalsiure direkt aus dem 
filtrierten Harn, greift somit auf altere Verfahren zuriick. Sie wurden 
schon vor Jahren verlassen, weil sich herausgestellt hatte, daB immer 
etwas Calciumoxalat in Lésung bleibt. 

Um diesen Fehler auszugleichen, fiihrt Bau sogenannte Konstanten 
ein, welche die maximale Léslichkeit des Calciumoxalats in Harn und 

1) Diese Zeitschr. 114, 221. 1921. 

2) Zit. nach Bau: W. Hiine, Uber die quantitative Bestimmung der Oxal- 
siure im Harn. Inaug.-Diss. Gottingen 1901. 

3) Bai A. Bau gesperrt. 

4) S. 239. 

°) Bai A. Bau gesperrt. 
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Waschwasser zur Grundlage haben. Das Arbeiten mit Konstanten, 
die bei den gewéhnlich im Harn vorhandenen kleinen Oxalsiuremengen 
einen erheblichen Bruchteil des gefundenen Wertes ausmachen, ihn sogar 
erreichen, ja manchmal selbst tibertreffen, halten wir jedenfalls fiir be- 
denklich. In extremen Fallen kénnte man ja beinahe die analytisch 
gefundenen Werte gegeniiber den Konstanten vernachlissigen. 

Bau fithrt die groBe Differenz zwischen den nach seiner und Sal- 
kowskis alterer Methode erhaltenen Zahlen auf die nicht geniigende 
Ausschiittelung der Oxalsiiure durch Ather zuriick. Er schiittelt aller- 
dings die wasserige Lésung von ungefahr 150 ccm mit nur 20 cem Ather 
aus, obwohl die Léslichkeit der Oxalsiiure in Wasser 8—9 mal so grok 
als in Ather ist. Sollte aber die Zahl 20 ein Druckfehler sein und 200 
heiBen, wie auch im Neuberg!) entsprechend der Salkowskischen 
Vorschrift steht, so wire sowohl die Dauer der einzelnen Schiittelungen 
(11/, Minuten) wie auch ihre Zahl (3) eine nicht geniigende. Das ist 
schon von Luzatto?) vor 8 Jahren festgestellt worden. Dieser schreibt 
in einer auf Veranlassung von Salkowski ausgefiihrten Arbeit: ,,Im 
allgemeinen habe ich jeden Urin 9 mal mit je 180 cem Ather und 20 cem 
Alkohol ausgeschiittelt.“.  ,,Ich bin in der Weise verfahren, weil ich 
mich leicht tiberzeugen konnte, daB es oft ganz unméglich ist, den Urin 
mit drei Ausschiittelungen zu ersch6pfen. Das um so mehr, als die Oxal- 
siure bei einigen Urinen leicht, bei anderen schwerer in den Ather 
tibergeht.“ 

Das Ausschiitteln ist der theoretischen Betrachtung zuginglich. 
Das Gesetz von Berthelot tiber die Verteilung einer Substanz in zwei 
nicht miteinander mischbaren Lésungsmitteln gibt uns ein Mittel an 
die Hand, die bei der Ausschiittelung bedeutsamen Faktoren in ihrer 
tinwirkung kennen zu lernen und abzuwagen. Es miissen die Bedin- 
gungen so gewahlt werden, daB sie der Theorie méglichst nahe kommen, 
Da die Léslichkeit der Oxalsiure in Wasser eine viel gréfBere als in 
Ather ist, so muB dieses ungiinstige Verhaltnis durch ein Uberwiegen 
des Athervolumens einerseits und andererseits durch eine Vermehrung 
der Zahl der Schiittelungen nach Moéglichkeit ausgeglichen werden. 
Dabei ist allerdings nicht zu verkennen, daB beim Ausschiitteln von 
Oxalsiiure aus Harn auch der Gehalt des Harnes an Kolloiden zu be- 
ricksichtigen ist und die Verhiltnisse daher nicht so durchsichtig sind, 
wie bei einer kolloidfreien wiasserigen Lésung. Dem Prinzip der Ver- 
gréBerung der Beriihrungsflichen von zwei nicht mischbaren Fliissig- 
keiten, das dem Schiitteln zugrunde liegt, wird durch das Vorhanden- 
sein von Kolloiden insofern entgegengewirkt, als sie beim Schiitteln 





1) C. Neuberg, Der Harn usw, Springer 1912. S. 273. 
*) Luzzatto, Zur Physiologie der Oxalsiure und Oxalursiiure im Harn. 
Zeitschr. f. physiol. Chem. 37, 225. 
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unzahlige Fliissigkeitspartikelchen membranihnlich umhiillen und da 
her die freie Berithrungsflaiche verkleinern. Vielleicht ist die oben wieder- 
gegebene Beobachtung von Luzzatto tiber das ganz verschiedene Ver- 
halten des Harns beim Ausschiitteln auf einen Unterschied im Gehalte 
an Kolloiden zuriickzufiihren. 

Also durch das dreimalige Schiitteln von je 1'/, Minuten Dauer 
und mit dem fraglichen Athervolumen von 20 oder im besten Falle 
200 cem ist gewiB nur ein Teil der vorhandenen Oxalsiiure in den Ather 
zu bringen. Die auf diese Weise gefundenen Zahlen diirfen nicht die 
Grundlage zur Beurteilung der ganzen Methode abgeben. 

Wenn wir nun das Bausche Verfahren auf seine Genauigkeit priifen 
wollen, so werden wir natiirlich nicht die iltere, sondern die seit Jahren 
in dem Praktikum ver6ffentlichte neuere Methode von Salkowski') 
zum Vergleich heranziehen. Das durch Gliihen des Ca-Oxalats erhaltene 
CaO haben wir, wie Bau, ebenfalls acidimetrisch bestimmt. Wir haben 
uns erstens davon tiberzeugt, da} mit dieser in der quantitativen Analyse 
(s. u. a. Treadwell, Bd. IL) gebrauchlichen Titration Vorteile ver- 
bunden sind, und zweitens erscheint die Titration angezeigt, um unter 
méglichst gleichen Bedingungen wie Bau zu arbeiten. 

Zu den vergleichenden Untersuchungen habe ich jedesmal 800 cem 
frischen Harn filtriert, davon 300 cem mit 60 cem von dem nach Bau 
hergestellten Kalkessig versetzt und ihn dann ca. 40 Stunden im Kiihl- 
raum bei einer Temperatur von 2—3° gelassen. Die iibrigen 500 cem 
habe ich nach der Salkowskischen Methode behandelt. Bei den 
ersten vier Versuchen habe ich mit 100 cem Ather und 10 cem Alkohol 
fiinfmal je 5 Minuten ausgiebig geschiittelt. Die hierbei entstandenen 
Emulsionen lieBen sich durch Hinzufiigen von etwas Alkohol gut be- 
seitigen. 

Umgerechnet auf Oxalsiiureion und | | Harn waren die Ergebnisse 
folgende : 

Nach Bau Nach Salkowski 
such: 11,7 mg 12,7 mg 
13,0 mg 14,0 mg 
11,7 mg 13,7 mg 
13,0 mg 16,3 mg 


Nach Bau Nach Salkowski 
mit Korrekturen ohne Korrekturen 
Tersuch: 16,6 mg 12,7 mg 
17,7 mg 14,0 mg 
16,5 mg 13,7 mg 
17,7 mg 16,3 mg 


1) E. Salkowski, Praktikum der physiologischen und _pathologischen 
Chemie. 4. Aufl. 1912. 








SQ) EK. Mislowitzer: 


In den folgenden Versuchen habe ich die Athermenge verdoppelt, 


die Zahl der Schiittelungen um eine vermehrt, und zwar jedesmal sic 
10 Minuten lang mit der elektrisch betriebenen Schiittelmaschine erl 
geschiittelt. 

Die Emulsionen waren reichlich, lieBen sich aber ebenfalls mit weni zl 
gen Kubikzentimeter Alkohol gut beseitigen. Ich fand so: ha 
Nach Bau Nach Salkowski 7 

5. Versuch: 8,0 mg 18,1 mg 
6. os 13,0 mg 24,7 mg _ 

7. is 11,7 mg 29,7 mg 
8. ae 13,0 mg 21,3 mg die 
Nach Bau Nach Salkowski Fo 

mit Korrekturen ohne Korrekturen 

5. Versuch: 12,8 mg 18,1 mg sei 
6. * 17,8'mg 24,7 mg Ur 

2 i 16,4 mg 29,7 mg 

8. s 17,8 mg 21,3 mg 


Hier tritt demnach die Uberlegenheit der Salkowskischen Methode 
deutlich zutage. 

Zu den nichsten zwei Bestimmungen hatte ich Harn mit dem spez. 
Gewicht 1004 und 1006. Der Harn stammte von 6— 10 jaihrigen Kindern. 


Nach Bau Nach Salkowski 
9. Versuch: 4,0 mg 7,3 mg 
10. = 1,3 mg 5,3 mg 
Nach Bau Nach Salkowski 
mit Korrekturen ohne Korrekturen 
9. Versuch: 8,8 mg 7,3 mg 
10. ee 6,0 mg 5,3 mg 


Im neunten Versuch betrigt die ,,Konstante‘‘ mehr als der direkt ge- 
fundene Wert, im zehnten Versuch ist sie sogar iiber 31/, mal so grob! 
Die letzten beiden Versuche ergaben: 


Nach Bau Nach Salkowski 
11. Versuch: 12,7 mg 22,0 mg 
12. sp 14,7 mg 25,3 mg 
Mit den Konstanten von Bau: 
Nach Bau Nach Salkowski 
11. Versuch: 17,4 mg 22,0 mg 
12. 55 19,5 mg 25,3 mg 


Zusammenfassung. 
1. Die vergleichende Untersuchung der sogenannten Kalkessig 
methode von Arminius Bau und der Methode von E. Salkowski 


hatte folgendes Ergebnis : 
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Die nach Bau direkt bestimmten Werte bleiben, ohne Beriick 
sichtigung der Korrekturen (Konstanten) simtlich, zum Teil sogar sehr 
erheblich, hinter den nach Salkowski gefundenen Werten zuriick. 

2. Bei Vermehrung der Zahl und Verlaingerung der Dauer der ein- 


zelnen Schiittelungen und VergréBerung des Athervolumens im Ver- 


haltnis zu dem Volumen der wisserigen Fliissigkeit indert auch die 
Addition der Bauschen Konstanten zu den direkt bestimmten Zahlen 
mit Ausnahme der Versuche 9 und 10, die wohl nicht in Betracht kom- 
men, nichts an der Uberlegenheit des Salkowskischen Verfahrens. 

3. Wesentlich héhere Werte als das Schiitteln mit der Hand ergibt 
die Ausschiittelung des Harns mit der Schiittelmaschine, die fiir die 
Folge allgemein anzuwenden ist. 

Somit erscheint die Behauptung von Bau, die Kalkessigmethode 
sei zurzeit das genaueste Verfahren, nach den Ergebnissen meiner 
Untersuchungen unbegriindet. 
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Zum Verhalten der Oxalsiure im Tierkoérper. 


Von 
Ludwig Pineussen. 


(Aus der II. med. Klinik der Universitit Berlin.) 
(Eingegangen am 25, Oktober 1921.) 


In friiheren Versuchen habe ich zeigen kénnen'), daB der Purin- 
stoffwechsel unter Bestrahlung nicht bei der Harnsiure bzw. dem 
Allantoin haltmacht, sondern da ein weiterer Abbau iiber diese Stufen 
heraus bis zur Oxalsiure stattfindet. In der letzten dieser Arbeiten?) 
warf ich die Frage auf, ob die im Harn nachgewiesene Oxalsiure wirk- 
lich ein MaB fiir die erfolgte Umsetzung bildet, oder ob ein weiterer Ab- 
bau derselben stattfindet. 

Nach chemischen Analogien miiBte auch im tierischen Organismus 
ein weiterer Abbau der im Licht in viro so leicht verianderlichen Oxal- 
siure erfolgen. Es wire durchaus denkbar, dafB die in meinen Versuchen 
gefundenen Oxalsiiurewerte nicht die gesammte gebildete Oxalsiure 
darstellen, sondern da ein Teil der gebildeten Oxalsiure noch weiter 
verbrannt wird und so dem Nachweis entgeht. Die Anschauungen, ob 
die Oxalsiure in allen Fallen ein Endprodukt des tierischen Stoffwech- 
sels darstellt, sind durchaus geteilt: in beiden Lagern sind kompetente 
Forscher zu finden. Ich habe zur Klirung der Sachlage die Frage noch- 
mals angeschnitten. Als Versuchstiere dienten Kaninchen; die Methodik 
des Versuches war die von mir stets geiitbte. Die Oxalsiure wurde als 
Natriumsalz in 1] proz. Lésung subcutan injiziert. Es scheint tibrigens, 
daB haufige Oxalsiureinjektionen infolge der damit verbundenen Kalk- 
entziehung einen deutlichen EinfluB auf die Widerstandsfihigkeit des 
Tieres ausiiben. Als Lichtquelle diente fiir diese Versuche Kohlenbogen- 
licht in Glasglocke, als Sensibilisatoren Eosin und dichloranthracendi- 

sulfosaures Natrium. Die Tabellen I und II schildern den Stoffwechsel- 
ablauf. 
Tabelle I. 
Kaninchen I. 
Tiiglich 500 g Kohl. 


Tage Urinmenge tgl. N. — tgl. Oxalsiure Bemerkungen 
3 700 0,55 0,0010 
3 920 0,56 0,0015 
g 500 0,60 0,0015 
2 500 0,61 0,010 0,05 g Natriumoxalat subcutan 


1 Tag vorher. 
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Urinmenge 
500 
670 
500 


500 
500 
500 
650 
480 
425 


650 
450 
475 
460 
540 


920 
1300 
510 
500 
300 
560 


500 
1400 
350 


170 
425 
310 


535 
510 
360 


300 
500 
600 


670 
600 
920 
360 
400 


tgl. N. 
0,55 
0,61 
0,47 


0,60 
0,68 
0,88 
0,61 
0.44 
0,47 


0,46 
0,40 
0,59 
0,46 
0,40 


0,39 
0,50 
0,47 
0,44 
0,52 


0,43 


0,46 
0,44 
0,45 


0,47 
0,44 
0,48 


0,44 
0,42 
0,44 


0,40 
0,39 
0,42 


0,54 
0,50 
0,45 
0.49 
0,43 


tgl. Oxalsaure 
0,005 
0,0025 
0,0015 


0,007 
0,003 
0,002 
0,003 
0 002 
0,004 


0,005 
0,005 
0,002 
0,001 
0,002 


0,001 
0,002 
0,001 
0,001 
0,001 
0,0035 


0,004 
0,001 
0,002 


0,008 
0,005 
0,005 


0,005 
0,002 
0,002 


0,007 
0,004 
0,003 


0,003 
0,003 
0,001 
0,002 
0,001 
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Bemerkungen 


Tag vorher 0,05 g Natrium- 
oxalat + 2 cem Kosinlésung 
subcutan. 


Tag vorher 0,05 g Natriun- 
oxalat 2,5c¢em 5 proz. 
Kosinlésung subcutan. 


Tag vorher und am selben Tag 


je 3 Std. Bestrahlung mit 
Nitralampe 1000 NK. 


Tage lang je 4Std Bogenticht. 


Tag vorher 0.05 g Natrium- 
oxalat; dann 3 Tage lang je 
8 Std. Bogenlicht. 


Tag vorher 0,05g Oxalat 


2,5 cem Eosinlésung. 


Tag vorher 005g Oxalat 
2,5 cem Eosinlésung, tgl. 
8 Std. Bestrahlung. 


Tag vorher 0,05¢ Oxalat 
2,5 cem Eosinlésung, tgl. 
8 Std. Bestrahlung. 


Tag vorher 0,05¢g Ovxalat 

2cem 0,2 proz. Lésung 
von dichloranthr. Na tgl. 
8 Std. Bestrahlung. 
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Tabelle II. 


Kaninchen II, 


Urinmenge _ tgl. N.  tgl. Oxalsaure 
560 0,67 0,0015 
520 0,62 0,001 
400 0,62 0,007 
500 0,65 0,005 
100 0,56 0,004 
375 0,60 0,004 
530 0,43 0,005 
420 0,42 0,002 
530 0,52 0,002 
460 0,53 0,002 
500 0,45 0,002 
900 0,43 0,001 

1000 0,40 0,001 
400 0,45 0,0015 
650 0,43 0,0015 
400 0,48 0,0015 
510 0,42 0,005 
400 0,58 0,0035 
550 0,75 0,005 

1300 0,70 0,002 
440 0,46 0,001 
410 0,60 0,0025 
480 0,63 0,0035 
400 0,59 0,006 
580 0,54 0,001 
515 0,50 0,001 


Tel. 





Per 
Bemerkungen 
Tag vorher 0,05 g Natrium- 
oxalat subcutan. 
Tag vorher 0,05g Oxalat 
2,5cem Sproz. Eosin- 
losung. 
— : Die 
3 Std. Belichtung mit lick 
Nitralampe. a 
Eos 
nicl 
f dur 
Tgl. 6 Std. Bogenlicht. 
Tag vorher 0,05¢g Oxalat che 
subcutan. pro 
jed 
dit 
sau 
Tag vorher 0,05g Oxalat 
2,5cem Eosinlésung, 8 
Std. Bogenlicht. 


ther 


Als Resultat dieser Tabellen ergibt sich, daB in der Tat zugefiihrtes 


4/_ unverindert 


vo 


durch den Harn ausgeschieden wird, daB diese Menge jedoch bei belich- 
teten und sensibilisierten Tieren abnimmt. In Tabelle ITI ist eine Uber- 


sicht dariiber gegeben. 


Periode 


ode he 


3. 


Tabelle III. 


Kaninchen I. 


UberschuB an Oxalsiure 


Oxalat allein. 
Oxalat 
Oxalat 


Eosin 
Eosin 


Von der zugefiihrten 
Oxalsiure wurde un- 
veraindert ausge- 
schieden 


0,026 79% 
0,0020 61% 
0,023 70% 
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Von der zugefiihrten 
- Oxalsiure wurde un- 
Periode UberschuB an Oxalsiiure veriindert ausge- 

schieden 
Oxalat, Eosin facet. . . «.. . OORES 35% 
Oxalat + Eosin... . . 0,026 79% 
Oxalat, Eosin Licht . . . . O19 57%, 
Oxalat, Eosin + Licht. .... . 0,017 51% 
Oxalat -+ dichloranth. Na + Licht . 0,013 39%, 


Kaninchen II. 


Osniet allo... 6 en ws 6 o « OO 70°, 
Onaiat-4- Bom... 6... s+ - COM 51%, 


750 


CUAIAG @UBIN. 2... wt ke es 15% 
Oxalat + Eosin + Licht... . 0,015 45% 

Die Abnahme im Licht ist zweifellos, jedoch nicht sehr erheblich: 
Die Ausscheidung von Oxalsiiure ist um ca. 33° geringer als ohne Be- 
lichtung. Die von Heffter*) festgestellte Bildung von Oxalsiure aus 
Eosin kommt bei den geringen angewandten Eosinmengen in diesem Falle 
nicht in Betracht. Zum weitaus gréBten Teil wird das Eosin unverindert 
durch den Harn ausgeschieden. 

Aus den Versuchen ergibt sich demnach, daB, wenigstens im Kanin- 
chenorganismus, Oxalsiiure unter gewOhnlichen Verhiltnissen als End- 
produkt anzusehen ist; durch Strahlung bei gesteigerter Oxydation wird 
jedoch ein Teil weiter verbrannt. Als Endprodukt dieser Oxydation 
diirften, wie bei der Zersetzung der Oxalsiure im Reagensglas, Kohlen- 
siure und Wasser anzunehmen sein. 


Literatur. 


1) Pincussohn (Pincussen), Berl. klin. Wochenschr. 1913, Nr. 22; Strahlen- 


therapie 3, 644. 1913. — ?) Pine ussohn (Pincussen), diese Zeitschr. 99, 276. 1919. 
— %) Heffter, Ber. d. Dtsch. Chem. Ges. 38, 3633. 1905. 








Uber den Einflu8 der Strahlung auf den Nucleinstoffweehsel. 


Von 


Ludwig Pineussen und Kate Momferratos-Floros (Athen). 
(Aus der II. Med. Klinik der Universitat Berlin.) 
(Eingegangen am 25. Oktober 1921.) 


Der Stoffwechsel der Nucleine unter Licht ist von dem einen von 
uns 1,2 wiederholt untersucht worden, und zwar in bezug auf den Abbau 
iiber die bisher als Endprodukte des Nucleinstoffwechsels angenommenen 
Stufen heraus. Die hier zu schildernden Untersuchungen sollen einer- 
seits zeigen, inwieweit die bei Licht gewonnenen Ergebnisse auch bei 
EKinwirkung anderer Strahlen, insbesondere der Réntgenstrahlen, den 
bei Licht gefundenen entsprechen; andererseits sollte die Wirkung der 
Lichtstrahlung sowie anderer verwandter Wellenarten auf die Aus- 
gangsprodukte des Purinstoffwechsels, die Nucleinsiuren, festgestellt 
und vor allem die Beeinflussung des nucleinsiurespaltenden Fermentes 
des Blutes unter solchen Verhaltnissen gepriift werden. 

Fir die Beurteilung eines Abbaues der Nucleinsiuren wurde die 
gleichzeitig von Pighini und Neuberg angegebene optische Methode 
benutzt, die ganz einfach die Verainderung der Drehung im Polarisations- 
rohre verfolgt. Besonders von Neuberg?’) ist beobachtet worden, dab 
Nucleinsiure unter Licht aufgespalten wird. Unsere Versuche konnten, 
gemessen an der optischen Drehung, eine solche Aufspaltung bestatigen 
in dem Sinne, daB stirker rechtsdrehende Spaltstiicke abgespalten 
wurden; es handelt sich augenscheinlich um die Freimachung des Koh- 
lenhydratkomplexes aus der Nucleinsiure. Angewendet wurde fiir diese 
wie auch fiir die folgenden Versuche eine 2 proz. Lésung von hefenuclein- 
saurem Natrium, die so hergestellt worden war, daB zu einer 2 proz. 
Lésung von Hefenucleinsiure (von der Firma Bohringer freundlichst 
zur Verfiigung gestellt) so viel Normalnatronlauge zugesetzt wurde, 
daB gerade Lésung eintrat. Die Beobachtung erfolgte in einem sehr 
genauen, 1/19) Grade anzeigenden Polarisationsapparat im 2 em-Rohr. 
Kontrollen wurden in jedem Falle angestellt; diese wurden bei der 


selben Temperatur gehalten wie die Versuchsproben. 
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Als Lichtquelle diente eine Nitralampe von 300 N.-K., deren Inten- 
sitat durch einen genau gearbeiteten Parabolspiegel auf das ungefahr 
Vierfache an der Einwirkungsstelle gesteigert war. Die Wirmestrahlen 
wurden durch eine Wasserschicht absorbiert ; zur Hintenanhaltung eine1 
Verdunstung befanden sich die Proben in einer Art von feuchten Kammer. 

Die Bestrahlungen erfolgten einerseits ohne Zusatz, andererseits unter 
Zugabe von sensibilisierenden Farbstoffen, die in einer Menge von 2 bis 
5% der Lésung der Versuchslésung zugefiigt wurden. Angewandt wurde 
im wesentlichen eine 5 proz. Lésung von Eosin-blaulich (Héchst), eine 
0,2 proz. Lésung von 2,7-dichloranthracen-disulfosaurem Natrium und 
eine 0,02 proz. Lésung von Methylenblau (Héchst). Tabelle I zeigt die 
Verhaltnisse bei der Bestrahlung von Nucleinsiure durch die genannte 
Lichtquelle und parallel dazu bei Bestrahlung mit Réntgenstrahlen. 


Tabelle I. 
Spaltung der Nucleinséiure unter Bestrahlung. 
Unbestrahlte Kontrolle Bestrahlt durch 
a) Ohne Zusatz: Glithlampe 300 N.-K. 
5 ee ee a eee 0,40 0.40 
Nach 6 Stunden. . . ... 0,42 0,47 


Eosin: 
eee 0,32 0,32 
Nach 6 Stunden. .... . 0,36 0,42 


Dichloranthracen: 
Ee 0,37 L 0,37 
Nach 6 Stunden. ..... 0,41 L. 0,40 
Unbehandelt : 10’ Réntgenstrahlen 
WOMENS, 40 os te ¥ Kew 0,48 0,49 
Nach 6 Stunden .. .... 0,49 0,49 


Die Spaltung der Nucleinsiure im oben genannten Sinne ist sowohl 
bei Zusatz von Eosin wie bei Belichtung ohne Farbstoff deutlich aus- 
gesprochen; sie fehlt vollstindig bei der Sensibilisierung mit Anthracen- 
farbstoff; auch Réntgenstrahlen sind ganz ohne Einflub. 

Normales Serum besitzt, wie bekannt ist, die Fahigkeit, Nuclein- 
siure aufzuspalten. Der eine von uns hat in Gemeinschaft mit Krause‘) 
dieses Vermégen bei verschiedenen Tieren und auch beim Menschen unter 
verschiedenen Bedingungen gepriift. Wahrend Hefenucleinsaure regel- 
maBig gespalten wurde, ergab sich damals eine Spaltung der Nuclein- 
siure aus Thymus nur unter pathologischen Verhiltnissen. 

Es wurde zuniichst die Beeinflussung der Bestrahlung des Serums 
im Reagensglase auf dessen Fahigkeit zur Nucleinsiurespaltung gepriift. 
In einem Versuch mit Meerschweinchenserum (Tabelle Il) wurde 0,5 cem 
unbestrahltes sowie nach Zusatz von Eosin bestrahltes Serum mit 8 cem 
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einer 0,5 proz. Lésung von Nucleinsiure gemischt, in ein 10 em-Rohr 


eingefiillt und die Drehung nach verschiedenen Zeiten bestimmt. 


Tabelle I. 
Spaltung von Nucleinsiiure durch Meerschweinchenserum. 


Unbehandelt Mit Eosin bestrahlt 
ee ee ee 0,20 0,26 
pach So Otuden... <<. 6... 0,02 0,02 
Nach 16 Stunden ....... 0,20 0,14 
Nach 24 Stunden .......° —0,90 0,14 
Nach 38 Stunden ...... 0,20 0,15 


Abnlich verliefen die Versuche der Tabelle III, in denen 0,5 cem 
Kaninchenserum mit 1,0 cem 2 proz. Nucleinsiurelésung und 0,5 cem 
Kochsalzlésung in 2 cm-Rohr beobachtet wurden. Die Bestrahlung des 
Serums erfolgte auch hier mit Hilfe einer 300 kerzigen Gliihlampe. In 
beiden Versuchen zeigt sich nur eine unbedeutende Abweichung, in 
anderen Fallen sogar véllige Gleichheit zwischen belichtetem und unbe- 
lichtetem Serum. In allen Fallen nimmt die Rechtsdrehung ab, um bald 
einer Linksdrehung Platz zu machen, ohne da quantitative Unterschiede 
bestiinden. Zugleich zeigen diese Versuche im Zusammenhang mit denen 
der Tabelle I, daB die fermentative Aufspaltung der Nucleinsiure augen- 
scheinlich zu anderen Spaltstiicken fiihrt als die rein chemische, durch 
das Licht begiinstigte Veranderung. 


Tabelle III. 


Spaltung von Nucleinsaéure durch normales Kaninchenserum. 


Unbestrahlt Bestrahlt 

a) Ohne Zusatz: Vorher ese . 0,04 0,01 
Nach 24 Stunden . 0,12 0,18 

b) Mit Eosin: Vo 0,03 0,02 
Nach 24 Stunden . 0,08 0,14 

c) Mit Dichloranthr. Vorher ...... 0,03 0,02 
Nach 24 Stunden . 0,08 0,14 


Es scheint, daB der Zusatz der Farbstoffe beim unbehandelten Serum 
eine gewisse Hemmung erzeugt. 
Auch Bestrahlung des Serums mit Réntgenstrahlen ist ohne merk- 
baren EinfluB. 
Tabelle IV. 
Spaltung von Nucleinsiure durch réntgenbestrahltes Kaninchenserum 
und ebenso behandeltes Menschenserum. 


Unbestrahlt 10’ bestrahlt 
a) Kaninchenserum: Vorher..... . L 0,04 - 0,03 
Nach 24 Stunden . ——- $16 — 0,16 
b) Menschenserum: Vorher. . ... . — 0,04 — 0,06 


Nach 24 Stunden . 0,20 — 0,23 
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Alle diese Versuche zeigen also, daB irgendwelche fermentativen 
Fahigkeiten des Serums durch das Licht ebenso wie durch Réntgen- 
strahlen nicht gesteigert werden. 

Spaltungsversuche mit Serum unbehandelter und andererseits mit 
verschiedenen Wellenarten behandelter Kaninchen ergaben ein anderes 
Bild. Die spaltende Fahigkeit des Serums nahm nach dieser Behandlung 
mehr oder weniger zu, wie Tabelle V ergibt. 

Tabelle V. 
Spaltung von Nucleinsiure durch Sera verschieden behandelter 
Kaninchen. 


Lichtbestrahlung: —— Bestrahlt Wiederholt Bestrahit mit 
mit Eosin Kosin Methylenblau 


Wormer... - +» 0,05 0,06 0.05 0,04 
Nach 24 Stunden . 0,12 0,13 0,16 0.16 


7 nbestrahlung: . , ; 2-10’ Nie hr 
Roéntgenbestrahlung Unbehandelt 10’ Rontgen l Nicht meht 
{éntgen behandelt 


MORNOR Ss ne 0,05 0,10 0,06 0,02 
Nach 24 Stunden . O,11 O,15 0,16 O11 
Elektrische Behandlung: 15’ 20) 15 
Unbehandelt Diatherm. Diatherm. Gleichstrom 
MONON 66. 6 o0e cw 0,04 0,05 0,07 0,06 
Nach 24 Stunden . 0,12 O19 0,19 0.18 


Es ergibt sich also unter dem Einflusse der Strahlen verschiedener 
Arten ein prinzipiell gleichartiges Verhalten. In allen Fallen ist nach 
Einwirkung geniigend starker Energie der Abbau der Nucleinsiure 
durch das Serum erheblich gesteigert. Sehr wahrscheinlich handelt es 
sich hierbei um eine gesteigerte Mauserung von Zellen, infolge deren 
nucleinspaltende Fermente in erhéhtem Mafe frei und an das Blut 
abgegeben werden, in ahnlicher Weise, wie dies bei den eiweiBspaltenden 
Fermenten, iiber die spiter berichtet werden soll, der Fall ist. 

Diese erhéhte Nucleinaufspaltung bildet nur einen Teil der Ver- 
anderung des Nucleinstoffwechsels unter Lichtwirkung. Eine sebr erheb- 
liche Modifikation erleidet auBerdem der intermediare Stoffwechsel der 
Abbaustufen bzw. Komponenten der Nucleinsiure. Wie schon erwahnt 
(l.e. 1, 2), hat P. zeigen kénnen, daB unter der Wirkung des Lichtes, 
ganz besonders bei Sensibilisierung durch fluoreszierende Farbstoffe. 
der Nucleinstoffwechsel zu anderen Endprodukten fiihrt als unter ge- 
wohnlichen Verhiltnissen. So konnte er einen tiber die bisher als End- 
stufen des Purinstoffwechsels angesehenen Produkte, das Allantoin bzw. 
die Harnsaiure herausgehenden Abbau bis zur Oxalsiiure erweisen. Die 
nach Sondergaben von Nucleinsiure, Harnsiure, Aljlantoin, Guanin, 
Xanthin gefundenen Oxalsiiuremengen betrugen bei intravenéser Zufuhr 
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bis zu 75°, der theoretisch erforderten Menge*). Bei oraler Verabrei 
chung war die Zunahme geringer, jedoch iibertraf in allen Fallen dic 
Oxalsiureausscheidung des bestrahlten Tieres erheblich die der unbe 
handelten Kontrolle. Es erschien wichtig, zu sehen, ob auch ander 
Strahlenarten, insbesondere die Réntgenstrahlung, in ahnlicher Weis 
wirken. Die in den Tabellen VI und VII niedergelegten Daten schilderi 
den Ablauf des Purinstoffwechsels beim Kaninchen in bezug auf dic 
Oxalsaurebildung unter Réntgenbestrahlung, und zwar in dhnliche: 
Weise, wie bei den friiheren Versuchen einerseits bei der gewoéhn 
lichen taglichen Nahrung, andererseits unter Zugabe von Nucleinsiure 
per os sowie von verschiedenen Purinbasen auf intravendsem Wege 
Die Versuchsanordnung war die iibliche, die Nucleinsiure wurde, mit 
Natronlauge gerade gelést, mit der Schlundsonde verabreicht, dic 
Purinbasen und die Harnsiiure, in Piperazin gelést, intravenés einver 
leibt. Die Réntgenbehandlung erfolgte durch Bestrahlung des Bauches 
der Tiere in 5 cem Entfernung. 


Tabelle VI. 
Kaninchenstoffwechsel unter Réntgenbestrahlung. 
Nahrung tiglich 500 g Kohl. 


Datum Harnmengetgl. N tgl. Oxalsiure tgl. Bemerkungen 
3./3. XI. 1470 0,95 0,004 
4./5. XI. 1385 0,85 0,0029 
6. XI. 650 0,61 os 
vi Me 2 & 710 1,15 0,004 
9./10 XI. 850 0,82 0,005 
11./12. XI. 930 0,99 0,013 2g Nucleinsaure. 
13./14. XI. 1000 0,90 0,010 
15./16. XI. 1030 0,70 0,008 
17./18. XI. 1020 0,71 0,005 
19./20. XI. 1000 0,70 0,004 10’ bestrahlt. 
21./22. XI. LO10 0,68 0,0032 
23. /24. XI. 1035 0,60 0,0039 
25./26. XI. 1055 0,76 0,0031 
27./29. XI. 1380 0,76 0,007 
31. XI. /1. XII. 1075 0,90 0,011 2g Nucleinsiiure — 10’ bestr, 
2:/3: Xii. 1060 0,92 0,0168 
4./6. X11. 1400 0,98 0,012 
7./8. XII. 1100 0,83 0,0099 
9./10. XT. 1100 1,02 0,0182 0,1 g Xanthin. 
14/13; AIL 1000 0,99 0,0096 
14./15. XII. 975 0,91 0,009 
16./17. X11. 1110 0,88 0,006 
18./20, XII. 1465 0,97 0,0178 0,1 g Xanthin 10’ besty. 
21/23. 21h. 1125 0,89 0,0189 10’ bestrahlt. 
23./24. XII. 1130 1,08 0,0125 


25./27. XII. 1380 0,90 0,0104 
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KinfluB der Strahlung auf den Nucleinsiurestoffwechsel. 


Tabelle VII. 
Kaninchenstoffwechsel unter R6éntgenbestrahlung *) 
Datum Harnm. ccm WN tgl. Oxalsaure tgl. Bemerkungen 
17./18. XI. 1100 0,67 0,010 
19./20. XI. 950 0,61 0,009 
21./22. XI. 1000 0,60 0,012 
./24. XI. L000 0,60 0,008 
25./26. XI. 1120 0,61 0,011 
27./29. XI. 1325 0,63 0,012 
30. of oe Ek, EAOO 0,77 0,025 10° bestrahlt. 
2./3. XI. 1150 0,60 0,012 
113 1300 0,58 0,019 
215 1060 0,53 0,026 
| AIT. 800 0,67 0,010 0,2 g Harnsaure. 
e aig 1100 0,54 0,018 : 
5. XII. 850 0,55 0,010 0.2 g Harnsaure 10’ bestr. 
> ak 860 0,57 0.017 10° bestrahit. 
20. XII. 1190 0,66 0,024 
m Set. 1150 0,55 0,028 
. ee L000 0,60 0,018 
ie ais 1160 0,64 0,010 
./29. XII. 950 0,53 0,014 


Die Harnmenge in den Tabellen bedeutet die Menge der betreffenden 
Tage mit dem zum Ausspiilen der Kafige verwendeten Wasser. Die 
Bestrahlungen sowie die Zugaben sind an dem Tage notiert, an dem 
sie zuerst wirksam werden konnten; sie sind also in Wahrheit am vor- 
hergehenden Tage erfolgt. 

Von Versuchen am Menschen teilen wir nachfolgend (Tabelle VIII) 


einen kurzen Auszug eines Stoffwechselversuches mit. In dem hier ge- 


> 


schilderten Versuch handelt es sich um einen nicht sicheren Gichtfall 


mit ziemlich seltenen, atypischen Anfiallen. Zur Zeit des Versuches 


ist Patient anfallsfrei. Patient erhalt iibliche Charitékost. 


Tabelle VIII. 
Patient R., 57 kg. 
Datum Harnmenge ccm Ng Harnsaure Bemerkungen 

XII. 2100 5,4 0,525 3,75 mg Harnsaure in 100 com 
XII. 2550 5,5 0,667 Blut. 
XII. 2275 6,4 0,640 5’ Quarzbestr. Eosin. 
XII. 2600 5,8 0,360 8’ Quarzbestr. Eosin. 
XII. 2500 a3 0,296 
XI. 2320 5, 0,525 
XII. 2500 . 0,530 2,28 mg Harnsaure in 100 com 

Blut. 


*) Fiir diesen Versuch erfreuten wir uns der Mitwirkung des Herrn Dr. Peso- 
pulos aus Athen. 
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Aus den drei letzten Tabellen ergibt sich, daB die Réntgenstrahlen 
ebenso wie die Lichtstrahlen den Stoffwechsel der Purinkérper 
deutlich im Sinne einer weiteren Oxydation der Purinbasen bzw. der 
Harnsiure beeinflussen. Die Versuche am Kaninchen zeigen annihernd 
dasselbe Bild, welches der eine von uns bei Einwirkung der Lichtstrahlen 
feststellte. Schon einfache Réntgenbestrahlung steigert die Ausscheidung 
der Oxalsiure tiber das sonst gew6hnliche MaB hinaus. Zugabe von Harn- 
siure bzw. Xanthin wirkt, wie wir auch schon friiher zeigen konnten, 
schon an sich steigernd auf die Oxalsiureausscheidung: ihre Menge ist 
jedoch noch dariiber hinaus stark vermehrt, wenn man mit der Zugabe 
dieser Koérper eine Réntgenbestrahlung verbindet. 

Der Versuch am Menschen (Tabelle VIII) ergibt einen prompten Ein- 
flu8. Die Abnahme ist erheblich und schlieBt sich unmittelbar an die 
Bestrahlung an, wihrend nach Aufhéren derselben die Harnsiuremenge 
wieder ansteigt. In diesem Sinne bildet der Versuch eine Bestatigung 
friiherer Ergebnisse, und es ist wohl kaum zweifelhaft, daB es sich 
hier um eine weitere Oxydation, augenscheinlich ebenfalls zu Oxalsiiure 
handelt. Der Abnahme der Harnsiiure im Harn entspricht auch eine 
Abnahme im Blute. 

In anderen Versuchen haben wir zwar prinzipiell das gleiche Verhalten 
festgestellt, jedoch der Harnsiureabnahme ein gewisses Latenzstadium 
vorausgehen sehen, ganz aihnlich, wie es P. bei an anderer Stelle ge- 
schilderten Versuchen iiber die Beeinflussung der Kohlenhydratstoff- 
wechsels beobachtet hat; es folgte dann aber ebenfalls die charakte- 
ristische Abnahme. 

Der weitere oxydative Abbau der Purinbasen sowie der Harnsiure 
wird also auch durch diese Versuche bestitigt ; das hauptsiichlichste Re- 
aktionsprodukt ist die Oxalsiure; iiber das weitere Verhalten dieser 
unter Belichtung wird der eine von uns in einer anderen Abhandlung 
berichten. 


Literatur. 

1) Pine ussen (Pincussohn), Berl. klin. Wochenschr. 1913, Nr. 22. — 2) Pin- 
cussen (Pincussohn), Strahlentherapie 3, 644. 1913. — *) Neuberg, diese 
Zeitschr. 13, 305. 1908; 27, 271. 1910. — 4) Pine ussohn (Pincussen) und Krause, 
diese Zeitschr. 63, 269. 1914. — *) Pincussohn (Pincussen), diese Zeitschr. 
99, 276. 1919. 
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Untersuchungen tiber die fermentativen Eigenschaften 
des Blutes. 


V. Uber Auftreten von Fermenten im Blut nach verschiedenen Eingriffen'). 


Von 


Ludwig Pineussen. 
(Aus der II. Med. Klinik der Universitat Berlin.) 
(Eingegangen am 26. Oktober 1921.) 


Wenn die von mir wiederholt ausgesprochene und nun wohl von den 
meisten Autoren angenommene Anschauung richtig ist, so handelt es 
sich im Einklang mit der Theorie von Jacoby bei den im Blut unter 
bestimmten Verhialtnissen auftretenden Fermenten, die Abderhalden 
als Abwehrfermente bezeichnet, um Fermente aus den Organzellen. 
Hier mu freilich eine Einschrankung in dem Sinne gemacht werden, 
daB dies nur fiir die spezifischen Fermente im Blute gilt, wiihrend die 
unter verschiedenen Umstiinden beobachteten unspezifischen Fermente 
in ihrer Abstammung wahrscheinlich abweichen: ich glaube, daB es sich 
hierbei um Fermente aus den Leukocyten handelt. 

In meiner auf die oben genannte Anschauung gegriindeten Theorie 
erklare ich das Auftreten einer gesteigerten Fermentmenge bei Krank- 
heiten durch einen gesteigerten Zellzerfall bzw. Stoffwechsel des be- 
treffenden Organes. Die letzte Konsequenz zeigen die Versuche von 
Mandelbaum, der zeigte, daB kurz nach dem Tode infolge sehr gestei- 
gerter Organzerstérung Fermente in grober Menge im Blute auftreten. 
Ich wies auch darauf hin, daB die Carcinomdiagnostik mit Hilfe der 
Abderhaldenschen Methode notwendigerweise auf Schwierigkeiten 
stoBen miisse, da man ja erst von dem Augenblicke an, wo Krebszellen 
schon wieder abgebaut wiirden, auf Krebseiweif} eingestellte spezifische 
Fermente erwarten kann, und im Anfang der Geschwulstentstehung ein 
solcher Abbau nicht zu erwarten sei. 

Um diese Theorie der Fermentbildung bzw. des Fermentauftretens im 
Blut experimentell zu erproben, wihlte ich verschiedene Verfahren. Als 
erstes die Transplantation. Es ist bekannt, dafs Gewebe eines Tieres beim 


1) Diese Arbeit war bereits vor dem Kriege fertiggestellt. Durch iuBbere Um- 
stiinde wurde die Publikation bis jetzt hinausgeschoben.  P. 
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anderen Tiere nicht anwachst, sondern resorbiert wird. Wenn dies ge- 
schieht, so miissen die Zellen des eingepflanzetn Gewebsstiickes resor- 
biert werden, und man muf erwarten, daB die freigewordenen Fermente 
dieser Zellen in die Blutbahn des Wirtstieres iibertreten und dort nach- 
gewiesen werden kénnen. Einige in diesem Sinne angestellte Versuche 
zeigten, daB hier die Verhaltnisse augenscheinlich nicht so einfach liegen 

Versuch |. 9. IX. Normalem, gesundem Hund Blut entnommen. 

Die optische Methode ergibt keinen Abbau von Seidenpepton, Gelatine- 
pepton, Katzenmuskelpepton. 

Das Dialysierverfahren nach Vorschrift von Abderhalden (in der Hiilse 
1,5 cem, AuBenfliissigkeit 15 cem) ergibt keinen Abbau von Hundehaut, Katzen- 
haut, Katzenmuskel, Katzenniere. 

Unmittelbar darauf wird dem Hunde auf den Riicken ein ca. 10 ccm groBes 
Stiick Katzenhaut eingepflanzt und durch einige Faden fixiert. 

16. IX. Dem Hunde wird Blut entnommen. 

Das Serum, nach der optischen Methode gepriift, baut deutlich Katzenmuskel- 
pepton und Gelatinepepton ab, wiihrend die Kontrolle unverindert bleibt. 

Nach dem Dialysierverfahren gepriift enthalt das Serum ein unspezifisches 
proteolytisches Ferment, das die vier oben genannten Substrate in gleicher Starke 
abbaut. 

19. IX. Das entnommene Blutserum baut ebenfalls im Dialysierverfahren 
unspezifisch ab. 

Versuch 2. 4. XII. Einem normalen Hund wird Blut entnommen. 

Das Serum, das selbst, wie iibrigens sehr hiufig bei Kaninchen, bisweilen 
auch bei anderen Tieren beobachtet wird, dialysierbare Substanz in verhaltnis- 
maBig groBer Menge enthalt, baut im Dialysierversuch die als Substrat angewandten 
Organe Hundemuskel, Hundeniere, Kaninchenniere und Kaninchenhaut nicht ab. 

Dem Hund wird am gleichen Tage ein ca. 2 qem groBes Stiick Kaninchenhaut 
auf den Riicken implantiert und ohne Naht fixiert. 

9. XII. Das an diesem Tage gewonnene Serum baut unspezifisch die vor- 
gelegten Substrate ab. 

18. XII. Es werden nur die Kaninchenorgane, jedoch nur in geringer Menge, 
von am gleichen Tage gewonnenen Serum gespalten. 

Diese Versuche ergeben nicht das erwiinschte Bild eines spezifischen 
Organabbaues. Es scheint, daB sekundiir ein unspezifisches Ferment 
auftritt, das ein vielleicht daneben vorhandenes spezifisches Ferment 
iiberdeckt. Bei dem Resorptionsvorgang und dem dadurch gesteigerten 
Stoffwechsel ist eine solche Auslésung wohl denkbar. Auf jeden Fall 
ergibt dieser Versuch keine Bestiatigung der Theorie und ist also in 
diesem Sinne nicht zu verwerten. 

Heilner und Petri haben gezeigt, da8 durch Resorption arteigenen 
EiweiBes Fermente im Blut auftreten kénnen, iiber deren Spezifitat jedoch 
gestritten wird. In einer Reihe von Kaninchenversuchen schiadigte ich 
die Niere auf verschiedene Art und suchte dann im Serum des Tieres 
nach Fermenten gegen Niere. 

In einigen Versuchen spritzte ich einem Kaninchen durch die Haut 


1 cem warme physiologische Kochsalzlésung in die Niere; ein Auftreten 
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on Fermenten im Serum konnte ich nach diesem Eingriff nicht beob- 
ichten. 

Durch Injektion von | cem 10 proz. Natronlauge in die Niere auf die 
zleiche Weise wurde eine sehr starke himorrhagische Nephritis erzeugt : 
las Tier starb nach wenig mehr als einem Tag. 6 Stunden nach der 
Injektion wurde das erstemal Serum entnommen; wiahrend das Serum 
des noch unbehandelten Tieres Leber und Niere vom Kaninchen wie 
vom Hund nicht abbaute, baute dieses Leber und Niere stark ab. 25 
Stunden nach der Injektion, | Stunde vor dem Tode des Tieres, wurde 
nochmals Blut genommen, das einen auberordentlichen Reichtum an 


dialysablen Substanzen zeigte, dagegen keinen deutlichen Abbau der 


als Substrat benutzten Organe. 

Sind auch hier die Verhaltnisse scheinbar zu kompliziert, um ein 
klares Bild zu geben, so waren die Resultate erheblich klarer, wenn ich 
bei dem Kaninchen eine Nierenarterie abband und damit die Ernahrung 
der Niere verhinderte. Die Vene wurde, um einen AbfluB zu gestatten, 
nicht ligiert. 

Versuch 1. 2. XII. Normalem Kaninchen Blut abgenommen; darauf die 
linke Nierenarterie abgebunden. 

Das Serum gibt keinen Abbau von Kaninchenniere, -leber, -lunge, -muskel. 

Am 3. XII. wird dem Tier wieder Blut entnommen: das Serum baut sehr 
stark Kaninchenniere ab, nicht aber Kaninchenleber oder -lunge. 

Versuch 2. 10. XII. Einem gesunden Kaninchen wird Blut entnommen. 
Das Serum baut nicht ab Kaninchenleber, -niere, -muskel. 

Am selben Tage wird die linke Nierenarterie unterbunden. 

12. XII. Das Serum des Tieres baut Kaninchenniere ab, nicht Kaninchenleber 
und -muskel. Am 17. XII. entnommenes Serum baut ebenfalls Kaninchenniere 
ab, nicht aber andere Kaninchenorgane. 

Versuch 3. 15. XII. Einem normalen Kaninchen Blut entnommen. Das 
Serum baut nicht ab Kaninchenniere, -leber, -muskel. 

Die linke Nierenarterie wird unterbunden. 

16. XII. Das Serum baut Niere ab, nicht aber die anderen Organe. 

18. XII. Das Serum baut Niere ab, etwas auch Leber, nicht die anderen 
Organe. 

Aus diesen Versuchen geht wohl eine Zellfermentspezifitat, wie sie 
in der Theorie postuliert wird, mit Deutlichkeit hervor. Infolge der 
ungentigenden Ernahrung der Niere gehen Zellen zugrunde, ihre Fer- 
mente gelangen in das Blut und werden dort nachgewiesen. 

Auch bei der Unterbindung der Ureteren wurde ein ahnliches Resultat ge- 
wonnen. 

1. XII. Einem normalen Kaninchen wurde Blut entnommen; das Serum 
baute Kaninchenniere, -leber und -lunge nicht ab. Darauf wurden dem Tiere 
beide Ureteren unterbunden. 

2. XII. Das entnommene Serum baute stark Kaninchenniere, aber auch Leber 
ab, nicht dagegen Lunge. 

2. XII. nachmittags. Das Blut baute von den angebotenen Organen nur 
Niere ab. 








Q6 L.. Pineussen: Fermentative Eigenschaften des Blutes. 


Als auffallig ist bei dem Versuch ferner zu registrieren, daB di: 
Menge der dialysablen EiweiBprodukte im Blut wihrend der zweitagige: 
Dauer des Versuches bis kurz vor dem Tode des Tieres nicht zunahm 

In anderen Versuchen exstirpierte ich eine Niere. In diesem Fall: 
wurden Fermente nicht einwandfrei nachgewiesen; bei den einzelnen 
Versuchen wurden wechselnde Ergebnisse erhalten. Das gleiche gilt fii 
Versuche, aus der Niere einen Keil herauszuschneiden und diesen dann 
in die Bauchhéhle zu versenken, wihrend die Niere vernaht wurd 
Hier wurden Fermente im Blut tiberhaupt nicht nachgewiesen, und es 
scheint wohl, das der Resorptionsmodus in diesem Falle ein solcher ist 
dafs die Fermente der Zellen vernichtet werden, bevor sie in die Blut 
bahn gelangen. 

Eine Schadigung der Niere durch Erzeugung einer Urannephritis 
durch intravenése Injektion von 1 cem 1 proz. Urannitratlésung ergal 
einen, wenn auch nicht erheblich gesteigerten Abbau von Niere durch 
das Serum des behandelten Tieres. 

Endlich sei noch ein Versuch erwahnt, in dem versucht wurde, durch 
Abkithlung eine Nierenreizung zu erzeugen. 


2. XII. Einem normalen Kaninchen wird Blut entnommen; das Serum baut 


die dargebotenen Kaninchenorgane Niere, Leber, Lunge, Muskel nicht ab. Die 


Hinterbeine des Tieres werden darauf wihrend 10 Minuten in Eiswasser gesteckt ; 
eine Stunde darauf wird wieder Blut entnommen. Das Serum ist in seinem Gehalt 
an dialysablen Bestandteilen nicht gesteigert, es zeigt jedoch ein sehr starkes, 
unspezifisches Abbauvermégen fiir siimtliche angebotenen Substrate. 

Wir haben also hier anscheinend eine neue Moéglichkeit vor uns, 
durch die das Auftreten von unspezifischen Fermenten erméglicht wird, 
und es wird darauf zu achten sein, daB bei reinen Versuchen diese Fehler- 
quelle ausgeschaltet wird. 

Im ganzen zeigen die Versuche, daB in vielen Fallen komplizierte 


Verhaltnisse obwalten, die erst naiher zu studieren sind. Sie zeigen aber 


auch, daB bei den unkomplizierten Fallen in der Tat spezifische Organ 
fermente in das Blut geiangen und durch ihre streng spezifische Abbau 


fahigkeit nachgewiesen werden kénnen. 
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Zur Methodik der chemischen Blutanalyse. IV. 
Veraschungsmethoden. 


Von 
M. Richter-Quittner, 


(Aus dem chemischen Laboratorium des Kaiserin-Elisabeth-Spitales in Wien.) 
( Eingegangen am 26. Oktober 1921.) 


Um die Elektrolyte und die Nichtelektrolyte des Blutes analysieren 
zu kénnen, mu vorerst das organische Material entfernt bzw. zerstért 
werden. Hierfiir kennen wir heute drei verschiedene Methoden, die auch 
von biologischen Gesichtspunkten aus nicht gleichwertig sind. 


1. die EnteiweiBungsmethoden, 
2. die Ultrafiltrationsmethoden, 
3. die Veraschungsmethoden. 


Auf die beiden ersten Methoden will ich hier nicht eingehen und ver- 
weise auf das in friiheren Mitteilungen Gesagte. Die Veraschungs- 
methoden werden iiberall dort Anwendung finden, wo es sich darum 
handelt, auch diejenigen Mineralbestandteile mitzubestimmen, welche 
in organischer Bindung vorliegen, zum Teil an EiweiB gebunden sind 
und daher bei Anwendung der EnteiweiBungs- und Ultrafiltrations- 
methode der Bestimmung entgehen wiirden. Ich habe hier vor allem 


die Gesamtkalium- und die Gesamtcalciumbestimmung vor Augen. 


Ein Teil des im Blute vorhandenen Kaliums und Calciums ist, wie 
auch Versuche der Tabelle I zeigen, an Eiweif gebunden und es wird in 
vielen Fallen wiinschenswert erscheinen, neben der Ionenbestimmung 
auch eine Vorstellung von der Gesamtmenge der im Blute vorhandenen 
Mineralstoffe zu bekommen. Bei derartigen Versuchen werden 
Veraschungsmethoden biologisch wichtige Resultate zei- 
tigen. 

Man unterscheidet zwei verschiedene Veraschungsarten: 

1. Veraschung durch einfaches Gliithen ohne irgend einen Zusatz von 
Chemikalien, wobei die organischen Substanzen verbrannt und _ ver- 
fliichtigt werden. Die unverbrennlichen, nicht fliichtigen Bestandteile 
werden als ,,Asche‘ bezeichnet. 


Biochemische Zeitschrift Band 126. 
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Als auffillig ist bei dem Versuch ferner zu registrieren, daB dik 
Menge der dialysablen Eiweifprodukte im Blut waihrend der zweitagige: 
Dauer des Versuches bis kurz vor dem Tode des Tieres nicht zunahm 

In anderen Versuchen exstirpierte ich eine Niere. In diesem Falk: 
wurden Fermente nicht einwandfrei nachgewiesen; bei den einzelnen 
Versuchen wurden wechselnde Ergebnisse erhalten. Das gleiche gilt fii 
Versuche, aus der Niere einen Keil herauszuschneiden und diesen dann 
in die Bauchhéhle zu versenken, wihrend die Niere vernaht wurd 
Hier wurden Fermente im Blut tiberhaupt nicht nachgewiesen, und es 
scheint wohl, da der Resorptionsmodus in diesem Falle ein solcher ist 
daB die Fermente der Zellen vernichtet werden, bevor sie in die Blut 
bahn gelangen. 

Eine Schadigung der Niere durch Erzeugung einer Urannephritis 
durch intravenése Injektion von 1 cem 1 proz. Urannitratlésung erga) 
einen, wenn auch nicht erheblich gesteigerten Abbau von Niere durch 
das Serum des behandelten Tieres. 

Endlich sei noch ein Versuch erwahnt, in dem versucht wurde, durch 
Abkithlung eine Nierenreizung zu erzeugen. 

2. X11. Einem normalen Kaninchen wird Blut entnommen; das Serum baut 
die dargebotenen Kaninchenorgane Niere, Leber, Lunge, Muskel nicht ab. Die 
Hinterbeine des Tieres werden darauf wihrend 10 Minuten in Eiswasser gesteckt ; 
eine Stunde darauf wird wieder Blut entnommen. Das Serum ist in seinem Gehalt 
an dialysablen Bestandteilen nicht gesteigert, es zeigt jedoch ein sehr starkes, 
unspezifisches Abbauvermégen fiir simtliche angebotenen Substrate. 

Wir haben also hier anscheinend eine neue Méglichkeit vor uns, 
durch die das Auftreten von unspezifischen Fermenten erméglicht wird, 
und es wird darauf zu achten sein, daB bei reinen Versuchen diese Fehler- 
quelle ausgeschaltet wird. 

Im ganzen zeigen die Versuche, daB in vielen Fallen komplizierte 
Verhialtnisse obwalten, die erst niher zu studieren sind. Sie zeigen aber 
auch, daB bei den unkomplizierten Fillen in der Tat spezifische Organ 
fermente in das Blut gelangen und durch ihre streng spezifische Abbau 
fihigkeit nachgewiesen werden k6énnen. 
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Zur Methodik der chemischen Blutanalyse. IV. 
Veraschungsmethoden. 


Von 
M. Richter-Quittner, 


(Aus dem chemischen Laboratorium des Kaiserin-Elisabeth-Spitales in Wien.) 
(Eingegangen am 26. Oktober 1921.) 


Um die Elektrolyte und die Nichtelektrolyte des Blutes analysieren 
zu kénnen, mu vorerst das organische Material entfernt bzw. zerstért 
werden. Hierfiir kennen wir heute drei verschiedene Methoden, die auch 
von biologischen Gesichtspunkten aus nicht gleichwertig sind. 


die EnteiweiBungsmethoden, 
die Ultrafiltrationsmethoden, 
3. die Veraschungsmethoden. 


Auf die beiden ersten Methoden will ich hier nicht eingehen und ver- 
weise auf das in friiheren Mitteilungen Gesagte. Die Veraschungs- 
methoden werden iiberall dort Anwendung finden, wo es sich darum 
handelt, auch diejenigen Mineralbestandteile mitzubestimmen, welche 
in organischer Bindung vorliegen, zum Teil an Eiweif gebunden sind 
und daher bei Anwendung der Enteiweifungs- und Ultrafiltrations- 
methode der Bestimmung entgehen wiirden. Ich habe hier vor allem 
die Gesamtkalium- und die Gesamtcalciumbestimmung vor Augen. 

Kin Teil des im Blute vorhandenen Kaliums und Calciums ist, wie 
auch Versuche der Tabelle I zeigen, an Eiweifs gebunden und es wird in 
vielen Fallen wiinschenswert erscheinen, neben der Ionenbestimmung 
auch eine Vorstellung von der Gesamtmenge der im Blute vorhandenen 
Mineralstoffe zu bekommen. Bei derartigen Versuchen werden 
Veraschungsmethoden biologisch wichtige Resultate zei- 
tigen. 

Man unterscheidet zwei verschiedene Veraschungsarten : 

1. Veraschung durch einfaches Gliihen ohne irgend einen Zusatz von 
Chemikalien, wobei die organischen Substanzen verbrannt und ver 


fliichtigt werden. Die unverbrennlichen, nicht fliichtigen Bestandteile 


werden als ,,Asche* bezeichnet. 


Biochemische Zeitschrift Band 126. 
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2. Veraschung auf nassem Wege durch Erhitzen mit oxydierenden 
Chemikalien. 

Beide Methoden haben ihre Vorziige und ihre Nachteile. Wenn es 
sich um die Bestimmung der Gesamtasche handelt, muB man das ein 
fache Glihverfahren anwenden. Sonst kénnen fiir die Wahl im einzelnen 
Fall meiner Ansicht nach nur subjektive Griinde maBgebend sein. Ich 
bestimme den Gesamtphosphor nach dem Sauregemischverfahren von 
Neumann, das Chlor nach Koranyi und gebe bei allen anderen Me- 
thoden dem Glihverfahren den Vorzug. Die Veraschung des Blutes 
ist bei folgenden Analysen notwendig: Bestimmung des Gesamtphos- 
phors, des Eisens, Gesamtkaliums und Gesamtcalciums. 

Die Veraschungsmethoden finden aber in der Blutanalytik noch ein 
anderes weites Anwendungsgebiet, ob mit Recht, méchte ich dahin- 
gestellt sein lassen, nimlich zur Bestimmung der sog. ,,Gesamtasche*’. 

In vielen Fallen wird es wiinschenswert erscheinen, sich durch eine 
einzige Analyse eine Vorstellung von der Summe der im Blute vor- 
handenen Mineralstoffe zu machen. 


Hierfiir finden folgende Methoden Verwendung: 


1. Bestimmung der Gefrierpunktserniedrigung, 
2. Bestimmung der Leitfahigkeit, 
3. Bestimmung der Gesamtasche. 


Die Methode der Gefrierpunktsbestimmung stiitzt sich be- 
kanntlich auf die Tatsache, daB geléste Stoffe den Gefrierpunkt von 
Fliissigkeiten herabsetzten, und zwar ist im Idealfall die Erniedrigung 
proportional der Zahl der gelésten Grammolekiile Substanz. Wenn also 
die Anniherung an den Idealfall geniigend verwirklicht ist, kann man aus 
der Gefrierpunktserniedrigung einer Lésung die Zahl der in der Volums- 
einheit gelésten Molekiile bestimmen. Da nach den Gesetzen des osmo- 
tischen Druckes aquimolekulare Lésungen verschiedener Nichtleiter den 
gleichen osmotischen Druck erzeugen, sind fiir Lésungen verschiedener 
Nichtleiter, welche dieselbe osmotische Konzentration besitzen, die 
osmotischen Druckkrafte den Molekulargewichten verkehrt proportional. 
Kin Stoff tibt also einen um so geringeren osmotischen Druck aus, je 
gréBer dessen Molekulargewicht ist. Kolloidal geléste Stoffe haben 
daher einen sehr kleinen osmotischen Druck. 

Die elektrische Leitfaihigkeit einer Lésung haingt bekanntlich 
von ihrer Gesamtkonzentration an Ionen ab. 

Unter ,,Gesa mtasche” versteht man, wie schon erwihnt, die unver- 
brennlichen, nichtfliichtigen Bestandteile, die bei der Veraschung von 
organischem Material zuriickbleiben. 

Es ist ohne weiteres verstindlich, daB diese Methoden auf ein kol- 
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loidales System, wie wir es im Blute vor uns haben, angewendet, zu ver- 
schiedenen Resultaten fiihren miissen. Es erscheint mir iiberhaupt 
zweifelhaft, ob die Methoden der elektrischen Leitfihigkeitsmessung 
und die Bestimmung der Gefrierpunktserniedrigung tiberhaupt auf kol- 
loidale Systeme Anwendung finden kénnen. 

Die Gesamtaschebestimmungen sollen ein Bild von der Summe 
der Mineralstoffe des Blutes geben. Dies kann aber niemals gelingen. 
In neuester Zeit wird besonders von amerikanischer Seite den Aschen- 
analysen im Blute jedwede Daseinsberechtigung abgesprochen und zwar 
sowohl aus chemischen wie ganz besonders aus biologischen Griinden. 
Wir kénnen uns den, von amerikanischen Forschern geiuBerten Beden- 
ken nicht verschlieBen. Aschebestimmungen sind nicht nur sehr miih- 
sam und zeitraubend und technisch sehr schwer durchfiihrbar, sondern 
vor allem vom biologischen Standpunkt aus angreifbar. Unser Be- 
streben geht doch darauf hinaus, die Verhiiltnisse so zu erfassen, wie sie 
tatsiichlich im strémenden Blute vorliegen. Nun ist es ohne weiteres 
klar, da8 wir durch die Veraschung sehr groBe, zum Teil nicht kontroll- 
lierbare Verinderungen setzen. Wir wissen heute vielfach nicht, in 
welcher Form die Mineralbestandteile im Blute kreisen und kénnen uns 
daher kein klares Bild davon machen, weche chemische Umsetzungen 
bei der Veraschung vor sich gehen kénnen. Bei der Veraschung von 
organischem Material bleiben nur die gliihbestindigen Stoffe zuriick, 
einerlei, ob sie urspriinglich organisch gebunden oder in Mineralform 
vorhanden waren. Wie Lockemann hervorhebt, kann sich ein Teil 
der organischen Substanzen beim Glithen verfliichtigen, waihrend wieder 
Elemente organischer Verbindungen durch Oxydation und Bindung 
an gliihbestaindige Bestandteile in gréBeren oder kleineren Mengen in 
die Asche tibergehen kénnen (z. B. Kohlenstoff als Carbonat, Phosphor 
als Phosphat, Schwefel als Sulfat). Bei héherer Temperatur werden die 
Kationen (Natrium, Kalium, Calcium) in Oxyde tibergefiihrt, wahrend 
Chlor zum Teil verloren geht. Gelingt es, die Veraschung bei niedriger 
Temperatur durchzufiihren, so gelangen die Alkalien als Chloride zur 
Wagung. 


Alle diese geschilderten Umsetzungen hiangen gréBtenteils von der 


Veraschungstem peratur ab, so dab eine Blutasche eine verschiedene 


chemische Zusammensetzung und daher auch ein verschiedenes Gewicht 
haben mu, je nach der Temperatur, bei welcher die Veraschung vor- 
genommen wurde. 

Die Analyse einer Glithasche gibt also, wie auch Locke- 
mann hervorhebt, durchaus nicht immer ein richtiges Bild 
von den urspriinglich im Blute vorhanden gewesenen an- 
organischen Bestandteilen, weder fiir die Form noch fiir die 


Menge, in der sie vorhanden waren. 
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Wenn ich trotz dieser Erkenntnis hier in Kiirze auf die Gesamtasche- 
bestimmungen eingehen will, so geschieht dies deswegen, weil wir in den 
Ascheanalysen — so roh diese Versuche auch sind — eine Stiitze der 
von unserem Laboratorium vertretenen Auffassung sehen; daB dic 
Blutkérperchen des Menschen unter normalen Verhiltnissen sehr wenig 
anorganische Bestandteile enthalten. Bereits ver6ffentlichte Versuche?!) 
haben ergeben, daf sich normalerweise weder Chlor noch Calcium in den 
Blutkérperchen befindet. Diese Befunde kénnen wir heute dahin ergiin- 
zen, das sich normalerweise auch kein Natrium in den Blutkérperchen 
des Menschen befindet. Wir sind daher auf zwei ganz verschiedenen 
Wegen — Bestimmung von Chlor, Natrium, Kalium, Calcium einer- 
seits, Bestimmung der Gesamtasche andererseits — zu dem gleichen 
Ergebnis gelangt, daB die Blutkérperchen nur geringe Mengen anorgani- 
scher Stoffe enthalten, und daB das Plasma eine viel gréBere Konzen- 
tration an Mineralbestandteilen aufweist als die Blutkérperchen. 
So paradox diese Befunde auf den ersten Augenschein auch erscheinen 
mégen, so leicht verstindlich werden sie, wenn man die Gesetze der 
Kolloidchemie mit beriicksichtigt. Das physikalische Gleichgewicht von 
Plasma und Blutkérperchen wird nicht nur von osmotischem Druck regu- 
liert, sondern vor allem vom Quellungsdruck der Kolloide. Je 
gréBer die Kolloidkonzentration, desto gr6éBer ist naturgemaB auch der 
Quellungsdruck. 


Methodik. 


Fiir die Bestimmung der Gesamtasche habe ich mir im Laufe der 
letzten Jahre eine Methode ausgearbeitet, deren Gesichtspunkte im 
wesentlichen mit der soeben erschienenen Arbeit von Lockemann 
iibereinstimmen. Ich kann mich daher hier sehr kurz fassen. 

Gesamtaschebestimmungen im organischen Material sind technisch 
sehr schwierig und erfordern sehr viel Ubung und Geduld. Die gréBte 
Schwierigkeit besteht darin, daB die Veraschung bei méglichst niedriger 
Temperatur vorgenommen werden mu, um Verluste an Mineral- 
bestandteilen zu vermeiden, die Eiweibkérper und Lipoide des Blutes 
aber sehr schwer verbrennen. Albu und Neuberg haben schon darauf 
aufmerksam gemacht, daf der Zutritt der atmosphiarischen Luft so zu 
regeln ist, daB die Sauerstoffzufuhr ausreicht, um die Reduktionswirkung 
der Kohle, speziell auf die Sulfate und Phosphate, aufzuheben. Nach 
Degrez und Meunier verlaiuft die Verbrennung organischer Substanz 
in zwei Phasen, in deren erster fliichtige Stoffe entweichen, waihrend in 
der zweiten der braun gefirbte Riickstand langsam verascht. Es kommt 


1) W. Falta und M. Richter-Quittner; s. a. W. Falta, Dtsch. Kongreb 
f. inn. Med. 1921. 
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nun alles darauf an, daB die Temperatur wihrend der ersten Phase 
nicht zu hoch ist, da es sonst kaum zu vermeiden ist, daB spezifisch 
leichtere Mineralien abspringen. Eine derartige Temperaturregulierung 
ist nur in Platingeriiten méglich. Um alle Veraschungen bei méglichst 
gleicher Temperatur vornehmen zu kénnen, bediente ich mich des 
Tiegelofens von Haereus mit regulierbarem Vorschaltwiderstand, der 
sich als sehr zweckmabig erweist. 

Die Ausfiihrung der Bestimmung geschah wie folgt: 10 cem Blut 
(Plasma oder Serum), welche entweder defibriniert oder mit Hirudin 
ungerinnbar gemacht worden waren, werden mit der Pipette genau 
abgemessen und in kleinen Mengen in die gewogene Platinschale ein- 
getragen. Man dampft am Wasserbade bis zur Trockne ein und erhitzt 
dann mit kleiner Flamme, bis die Probe verbrannt ist. Erst bis alles ver- 
ascht ist, werden wieder einige Kubikzentimeter hinzugefiigt. Sobald 
die Rauch- und Gasentwicklung aufgehért hat, wird der Riickstand mit 
heiBem Wasser ausgelaugt. Man filtriert durch ein kleines asche- 
freies Filter und hebt das wasserklare Filtrat auf. Der Filterriickstand 
und Filter werden in die Platinschale zuriickgebracht und weiter bei 
etwas héherer Temperatur im Tiegelofen verascht. Dieses fraktionierte 
Auslaugen wird nach einiger Zeit wiederholt, im ganzen achtmal 
Die vereinigten Filtrate werden auf dem Wasserbade auf ein kleines Vo- 
lumen eingedampft, waihrend der wasserunlésliche Riickstand stirker 
gegliht werden kann. Um alle Kohle zu verbrennen, wird der Riick- 
stand mit einigen Tropfen einer konzentrierten chemisch reinen Am- 
monnitratlésung befeuchtet und weiter gegliiht. Wenn auf diese Weise 
alle Kohle verbrannt worden ist, werden die vereinigten wiisserigen 
Ausziige, welche die Alkalien enthalten, hinzugefiigt, zur Trockne ein- 
gedampft und mit kleiner Flamme vorsichtig bis zur Konstanz gegliiht. 

Bei Anwendung dieser Methode sind zwei Fehler méglich: 


1. kénnen noch unverbrannte Kohlenreste in der Asche zuriick- 
bleiben, wodurch das gefundene Gewicht zu hoch ist, 

2. sind Verluste an Chlor, Phosphor und Schwefel kaum zu _ ver- 
meiden. 


Die Verhiiltnisse gestalten sich noch schwieriger, wenn es sich um die 
indirekte Ermittlung der Gesamtasche der Blutkérperchen aus den Zah- 
len fiir das Gesamtblut und Plasma resp. Serum mit Hilfe des Blut- 
kérperchenvolumens handelt, denn es ist leicht denkbar, da bei so 
verschiedenen Materialien, wie das Gesamtblut und das Serum es sind, 
die Umsetzungen bei der Veraschung des Gesamtblutes anders verlaufen 
kénnen, als bei der des Serums. Es sind daher alle Befunde, welche sich 
auf den Aschegehalt der Blutkérperchen beziehen, mit gréBter Vorsicht 
zu bewerten. 
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Eigene Versuche. 
Tabelle I. 
Bestimmung von Natrium, Kalium und Calcium. 





Natrium Kalium Calcium 


Bezeich- 
nung Ultra- Ver- Ultra- 
filtration aschung | filtration 


Datum Name 





aschung | filtrat 


1. TXT. 20) Grébel | Serum | 0,363 0,367 } 0,024 | 0,067 
26. VII. 20 | Miksch - —_- |; - 0,0604 , 0,0804 — 
907 UT ¢ vee 0.0201 | 0.0504 
227. VI.20} Funk x — — 0.0206 | 0.0501 — 


7.VL20} L 0,300 | 0,314 








Ver- Ultra- Ver- 


ion) aschung 


2,22 | 40,29 


22. IV. 20 1. i“ 0,324 | 0,326 | 0,046 | 0,072 3,20 | 46,62 
In Tab. I gebe ich zunichst einige Natrium-, Kalium- und Calciumbestim- 


mungen wieder, welche nach zwei Methoden, der Veraschung und der 


Ultrafiltra- 


tion, ausgefiihrt wurden. Es zeigt sich, daB nicht unbetrichtliche Mengen von 


Kalium und Calcium an Eiwei8 gebunden sind, wihrend das ganze 
das Ultrafiltrat iibergeht. Daraus folgt, daB man bei Natriumbestim 
miihsame Veraschung durch die viel einfachere Ultrafiltration erse 


Natrium in 
mungen dir 
stzen kann, 


wahrend hingegen bei der Kalium- und Calciumbestimmung Veraschung und 


Ultrafiltration biologisch nicht gleichwertig sind. 


Tabelle II. 





Phosphorbestimmungen. 


Datum Name Bezeichnung Pcl Veraschung 
hi 7" 5,08 112,16 
LER Gribel Serum 5,08 11134 
26. VII. 21 Miksch ‘ 4.68 120,47 


20. VII. 21 Sill Gesamtblut 8,54 96,38 


8,36 96,47 

2 mE 709 
ic Vil. 2 Rat. Serum | vas oe 
or. Vi. oI Rent. is 9,38 111,47 
14. VI. 21 6. F. a 4,26 120,39 


Die Tab. II enthilt einige Beispiele von Phosphorbestimmungen des Gesamt- 


blutes und des Serums.. Die Veraschungsanalysen entsprechen den Gesan 
werten, wihrend die Ultrafiltrationsmethode die anorganischen Phosph 


itphosphor- 
ate anzeigt. 


Auch auf diese Befunde werde ich an anderer Stelle niher eingehen. 


Tabelle III. 


Aschebestimmungen im venésen Stauungsblut. 





Blutkér- g Asche in 100 
Datum Name Diagnose perchen- ¥ K 
volumen — Serum 
P Y ‘ 0,728 928 
5. IIT. 20 Pisol Normal 46,4 riba ae 
9. IV. 90 Amalia pie aah 50.0 0,8429 1,4062 
wich rt Hil , ww 0.8400 | 1,4012 


nephritis 
24. VITE. 20 Schm. Nephrose | 


45,6  0,9996 — 1,2306 
45,0 | 0,9984 1.2306 


ecm 
Blut- 
| kérperchen 
0,1890 
0,2820 


0,7176 





ung 
las 


eini 


des 
fiir 
mit 
der 
geh 
aus 
an 
ma 
sio} 
wie 
sic’ 


wo 


Datum 


2 VEE 
a. VER: 
19. VIII. 





Blutanalyse. IV. 103 


Ich habe nun Aschebestimmungen sowohl im venésen Blut, das mittels Stau- 
ing in der gewohnlichen Weise gewonnen wurde, als auch im arteriellen Blut, 
las nach der Methode Hégler ohne Stauung erhalten wurde, ausgefiihrt und gebe 
einige Beispiele in Tab. II], [V und V wieder. 


Tabelle IV. 
Aschebestimmungen im arteriellen Blut. 





Blut- g Asche g Asche in 

: , td r gz Asche 
Datum Name Diagnose _kdérperchen- im Ge- a den Blut- 
volumen samtblut | '™@ Serum kérperchen 


44.6 0.9924 1.3456 
44.0 0,9900 1,3564 


21. IX. 20 Ginseblut 
45.8 0,9927 1.5034 


0,5350 


8. IX. 20 Art. Nephritis 0,370 


45.0 0,9900 1,5000 

44.6 0,9542 11,4938 

440 0.9507 11,4953 
2 F 9 yi 

14. XII. 20 Theresia E. Hypertonie] 75 | Q’gg7>T'o9g9_(0:6410 


4. VI. 20 Sil. Normal 0.2630 


Der Aschegehalt der Blutkérperchen wurde in allen Fallen aus den mittels 
des Hiimatokriten bestimmten Blutkérperchenvolumens und den Aschezahlen 
fiir das Gesamtblut und das Serum berechnet. Das Blut wurde durch Schiitteln 
mit Glasperlen defibriniert. 

Die Versuche der Tab. [Fl und LV zeigen das iiberraschende Resultat, daB 
der Aschegehalt der Blutkérperchen ausnahmslos viel geringer ist als der des dazu- 
gehérigen Serums. Wenn ich auch, wie gesagt, den Ascheanalysen des Blutes 
aus den oben angefiihrten Griinden durchaus nicht das Wort reden will, so ist 
an dieser Tatsache an und fiir sich nicht zu zweifeln, da unser ganzes groBes Zahlen- 
material immer wieder dasselbe Resultat ergab. 

Diese Befunde stehen im Gegensatz zu der herrschenden Ansicht der Phy- 
siofogie, daB die tierischen und pflanzlichen Zellen denselben osmotischen Druck 
wie die sie umspiilenden Fliissigkeiten haben miissen. Wie schon erwihnt, lassen 
sich unsere Resultate mit Hilfe der Gesetze des Quellungsdruckes erkliiren. Hierauf 
wollen wir demnichst an anderer Stelle ausfiihrlich eingehen. 


Tabelle V. 
Vergleichende Aschebestimmungen im arteriellen und venésen Stauungs- 
blut. 





Arterielles Blut ohne Stauung Vendéses Stauungsblut 


Blut- g Asche in 100 cem Blut- g Asche in 100 ccm 


Datu Name Diagnose 
. att korper- Blut- | kOrper- Blut- 
chen- Gesamt- 


Serum  kérper-] Chen- Blut | Serum kérper- 
volum. | blut 


chen | Volum. chen 


0.9824 1.1572 
0.9830 1.1568 
0,9999 1.3462 | 
0.9984 1,3400/f 
0.9956 1,1463 |, 

0.9940 1.1463 10,6000 


Die Befunde der Tab. V geben einen Vergleich zwischen Blut, das mit, und 
solchem, das ohne Stauung gewonnen wurde. Es zeigt sich, daB die Blut kérperchen 


46,0 0,9729 1,4326 | 
46,0 0.9740) 1.4360 | 
49,2 0.9026 | 1,5928 | , 177 
49.6 0,9000 1,6000 f°" ** 
47,4 0,9842/ 1.5026 | 
47.0 0.9800 1.5000 | 


12. VIL. 20| Franz R. Normal 0,7697 0.4334 


erie Karoline — 
A 9 M 0.6106 


j 
\ 
Apoplexie 


Marie Schwamm- 
Sch. vergiftung 


— 


DMI AI SWS 
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19. VIII. $ 
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des arteriellen Blutes, das ohne Stauung gewonnen wurde, weit mehr ,,Gesamt 
asche“ enthalten als die des venésen Stauungsblutes. Es hat also den Anschein. 
daB unter dem Einflu8 der venésen Stauung Mineralbestandteile aus den Blut 
kérperchen teils in das Plasma, teils in die Gewebe wandern. Da die Blutkérperche: 
normalerweise nur Kalisalze enthalten, kommen fiir diese Wanderung nur Kali- 
salze in Betracht. Kaliumbestimmungen haben auch ergeben, daB der Kalium 
gehalt der Blutkérperchen unter dem EinfluB der venésen Stauung abnimmt 
(s. Versuche der Tab. V1). 


Tabelle VI. 


EinfluB8 der venésen Stauung auf den Kaliumgehalt der Blutkérperchen. 





18. VL21 Wz Hypertonic { rid 0,114 


K.0 
Blut 


k6rner 


Arterielles Blut ohne Stauung Venéses Stauungsblit 
| 
. Blut- | | KO | Bat | > 
) Name ) : Vee 20 : 3 i | K,O . 
Datum | _ Diagnose || kOrper- Sia aan ts: K,O Blut- | kérper- | Gesamt- K,0O 
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26. VIL. 20 | F.R. Normal 45,0 | 0,320 | 0,400 fo,295 46,0 |0,306 | 0,472 | 


| 46,0 |0,0957 \n 4. 





Zusammenfassung. 


1. Veraschungsmethoden sind fiir die Bestimmung des Gesamtkali- 
ums, Phosphors und Eisens unerlaBlich. 

2. Aschebestimmungen scheinen fiir das Studium des physikalischen 
Gleichgewichtes zwischen Blutkérperchen und Plasma nicht geeignet 
zu sein. 

3. Die Blutkérperchen enthalten immer sowohl unter physiologischen 
als auch unter pathologischen Verhialtnissen weit weniger Mineralbestand- 
teile als das dazugehérige Serum, 

4. Unter dem Einflu8 der nervésen Stauung treten Mineralbestand- 
teile aus den Blutkérperchen aus. 


Literatur. 


1) Albu, Albert und Carl Neuberg, Physiologie und Pathologie des Mineral- 
stoffwechsels 8. 220. 1906. — *) Desgrez, A. et I. Meunier, Cpt. rend. hebdom. 
des séances de l’acad. des sciences 171, 179. 1920. — *) Lockemann, Georg, 
Zeitschr. f. physiol. Chem. 107, 211. 1919. — 4) Lockemann, Georg: Abder- 
halden, Handb. d. biol. Arbeitsmethoden Abt. I, Heft 4, 8. 673. 1921. —*) Neu- 
mann, Albert, Zeitschr. f. physiol. Chem. 37, 115. 1902. — *) Neumann, 
Albert, Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 1905, S. 208. — 7) Mora- 
witz, P.: P. Oppenheimer, Handb. d. Biochemie IV, 275. 1910. 
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Uber einige extracellulir wirkende Bakterienproteasen. 


Von 
K. G. Dernby. 


(Aus dem Bakteriologischen Laboratorium des Schwedischen Staates zu 
Stockholm.) 


(Eingegangen am 28. Oktober 1921.) 


Bei Gelegenheit einiger bakteriologisch-chemischer Arbeiten habe 
ich auch die proteolytische Wirkung mehrerer Mikroorganismen stu- 
dieren kénnen. Da vielleicht diese Beobachtungen von Interesse sein 
kénnten, will ich sie hier kurz mitteilen. 

Da® alle Mikroorganismen proteolytische Enzyme besitzen, mag 
wohl ohnehin wahrscbeinlich sein. Einige von ihnen weisen eine stirkere 
andere hingegen eine schwiichere proteolytische Wirkung auf, mitunter 
sogar so schwach, da sie extracellular nicht nachgewiesen werden kann. 
In der Bakteriologie bedient man sich dieser Eigenschaften, um die 
Mikroorganismen zu klassifizieren. So pflegt man z. B. anzugeben, ob 
die in Betracht kommende Bakterie Gelatine verfliissigt oder nicht. 

Die Aufgabe dieser Arbeit soll es nun sein, sich auf die Frage zu 
beschrinken: ,,Welche von den hier untersuchten Bakterien 
besitzen proteolytische Enzyme, die extracellulér wirken 
kénnen, und welche sind die Eigenschaften dieser En- 
zyme?" 

Die Versuchsmethodik ist folgende: Die in Frage kommende Bakterie 
wurde in Nahrbouillon geziichtet, bis ein geniigendes Wachstum ein 
getreten war. Hernach wurde die Kultur durch Papier, sodann durch 
Chamberlandkerzen filtriert — alles selbstverstindlich unter sterilen 
Bedingungen. Darauf wurde dieses klare, sterile Filtrat auf die Enzym 
tatigkeit geprift. Als Reagens auf proteolytische Enzyme war teils die 
Verfliissigung von Gelatine, teils die Spaltung von Witte-Pepton be- 
nutzt worden. 

Die Gelatineprobe, die vorwiegend benutzt wurde, wurde nach der 
Fermischen Methode in der Modifikation von Palitzsch und Wal- 
bum ausgefiihrt. Die Versuchsanordnung ist bereits ausfiihrlich in 
einigen friiheren Arbeiten angegeben (Dern by 1917 und Dernby 1918) 
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Die Peptonprobe wurde derart ausgefiihrt, daB zu Peptonlésungen 
die zwar identisch waren, jedoch durch Zusatz von Salzsiiure oder 
Natronlauge verschiedene Wasserstoffionenkonzentrationen aufwiesen 
Bakterienfiltrat hinzugesetzt wurde. Nach einer gewissen Zeit wurc 
die Spaltung des Peptons mittels der Formolmethode von Sérensen*) 
vorgenommen (siehe Dernby 1917). 

Bei den Versuchen wurde besondere Aufmerksamkeit darauf ver 
wendet, festzustellen, wann das Reaktionsoptimum der Enzyme in bezug 
auf die erwahnten Substrate, Gelatine und Peptone, eintrat. Dazu wurde 
die Wasserstoffionenkonzentration nach der colorimetrischen Methode 
von Sorensen (1909), und zwar mit den von Clark und Lubs ange- 
gebenen Indikatoren, sowie nach der elektrometrischen nach L. Micha - 
elis bestimmt. 

Zunichst sollen einige Versuche mit einigen Bakterien erwahnt 
werden, die negativ ausgefallen sind, besonders was die Gelatine- 
probe anbelangt. Die Peptonproben waren nicht eindeutig. Zu diesen 
gehorten: 

Tuberkelbacillen, 

Pneumokokken (verschiedene Stimme), 
Streptokokken (verschiedene Stiimme), 
gewisse Staphylokokken, 
Tetanusbacillen. 


Betreffs Tuberkelbacillen haben amerikanische Forscher, Corper 
und Sweany (1918) gefunden, daB sie sowohl Enzyme von Pepsin-. 
wie auch von Trypsincharakter aufweisen. In dem Filtrat von bovinen 
Tuberkelbacillen konnte ich jedoch keine sichere proteolytische Wirk- 
samkeit feststellen. 

In Pneumokokkenkulturen haben Cullen und Avery (1920) in 
einer ausgezeichneten Arbeit proteolytische Enzyme zeigen kénnen, 
die von Trypsincharakter waren. Ich habe jedoch vergebens Filtrate 
von Pneumokokken auf proteolytische Enzyme gepriift. Dasselbe gilt 
fiir einige Streptokokken. Auch mit Alkohol getétete und getrocknete 
Pneumokokken und Streptokokken, die spiiter der Plasmolyse in de- 

*) Es kann fraglich sein, ob die S6rensensche Formolmethode oder 
die van Slykesche am meisten geeignet ist, um die Peptidspaltung zu ver- 
folgen. Die van Slykesche Methode gibt nicht exakte Werte fiir einige 
Aminogruppen, z. B. in Ammoniak, in Glycyl-derivaten, dagegen ist es sehr 
bequem auszufiihren und erfordert nur geringe Menge von Substanz. Auch 
macht es nichts, ob die Probe Kohlensiure oder Phosphorsiure enthalt. Die 
Sérensensche Methode gibt exakte Resultate, fiir praktisch genommen simt- 
liche Aminosiuren, erfordert dagegen ziemlich groBe Mengen von Substanz, 
und enthalt die Probe die genannten Saiuren; diese miissen zuerst weggeschafft 
werden. 
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. stilliertem Wasser unterworfen wurden, zeigten keine deutliche proteo- 
lytische Erscheinung. 

Die Filtrate von Staphylococcus albus, aureus und neofomans waren 
auch proteolytisch inaktiv. 

Die Filtrate von Tetanuskulturen vermochten allerdings Gelatine 
nach langerer Zeit mehr oder weniger zu verfliissigen, auch Peptone zu 
spalten, doch war die proteolytische Wirkung so gering, da die nihere 
. Bestimmung der im Filtrat anwesenden Enzyme unméglich war. 

Die Bakterien, deren Filtrate stark wirksame proteolytische Enzyme 
enthielten, waren folgende : 

B. subtilis, 
B. pyocyaneus, 
B. proteus, 
B. prodigiosus, 
B. sporogenes, 
B. histolyticus, 

Tabelle I gibt eine Zusammenstellung der gefundenen Resultate. 
Die einzelnen Versuchsprotokokken noch besonders zu nennen, halte 
ich fiir iiberfliissig. 

In der Tabelle sind zuerst die py-Grenzen und das py-Optimum fiir 
das Wachstum der Bakterien, dann die py-Grenzen und das py-Opti- 
mum fiir die Wirkung sowohl auf Gelatine als auch auf Witte-Peptone 
aufgefiihrt. 

Tabelle I. 
Wachstum und proteolytische Wirkungen einiger Mikroorganismen in 
bezug auf die Wasserstoffionenkonzentration. 
Die Ziffern bedeuten py-Werte. 











: Wachstum Gelatineprobe Peptonprobe 
Name : 
Grenze Optimum Grenze Optimum Grenze Optimum 
B. Subtilis. . .) 4,5—8,5 | 6,0—7,5 | 4,0—9,0 | 6,0—7,0 | 40—9,0 | etwa7,0 
B. Pyocyaneus . | 5,6—8,0 | 6,6—7,0 | 4,0—9,0 | 6,5—7,5 | 40—9,0 | etwa7,0 
3. Proteus. . .| 4,4—8,4 | 6,0—7,0 | 4,0—9.0 | 6,5—7,5 | 4.5—8,5 | 7,0—7,5 
B. Prodigiosus . | 5,0—8,0 | 6,0—7,0 | 4,0—9,0 | 6,0—7,0 | 4,0—9,0 | etwa7.0 
B. Sporogenes .  5,0—9,0 | 6,0—7,6 | 4.0—9,0 6,0 4.0—9,0 6.0 
B. Histolyticus .  5,0—9,0  6,0—7,6 | 4,0—9,0 6,0 4.0—9.0 6,0 


In einer friiheren Arbeit (Dernb y 1917) habe ich die proteolytischen 
Enzyme der Hefezellen untersucht. Als Resultat ergab sich, da man 
drei Enzymgruppen unterscheiden kénne: 

1:0 Pepsinahnliche Eneyme, deren Wirkungsoptimum py — 4.5 


war und die Eialbumin und Gelatine angriffen. 
2:0 Eine Tryptasegruppe, deren Optimum fiir die Spaltung von 


Pepton, Casein und Gelatine einem py = 7 entsprach. 
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3:0 Ereptasen, die Glycylglycin spalteten und deren Optimum be 
Py = 7,8 lag. 

Das auffallendste und reichlichst vorkommende Enzym sowohl in 
HefepreBsaft wie im Autolysat war auf jeden Fall die Tryptase. Schon 
Hahn und Geret haben dieses eingehend untersucht und bekannten es 
als ,,Endotryptase*. 

Schon Vines hat es wahrscheinlich gemacht, daB in der Hefe zwei 
verschiedene Typen von proteolytischen Enzymen vorhanden sind. 
von denen der eine in saurer, der andere in alkalischer Lésung wirksam 
ist. In den letzten Jahren hat N. Lwanow die Vinesschen und meine 
Xesultate auf diesem Gebiete bestitigt. 

In Analogie zu den Hefeuntersuchungen kénnte man daher auch bei 
den hier studierten Bakterien Enzyme von den beiden genannten Typen 
vermuten. Wie jedoch aus der Tabelle hervorgeht, ist dies nicht der 
Fall. In saimtlichen untersuchten Bakterienfiltraten zeigten sich pro- 
teolytische Enzyme, die sowohl Gelatine wie auch Pepton spalteten. 
Die Optima fiir beide Vorgiinge waren nahezu identisch und entsprachen 
einem Wert von py = 6 — 7, d. h.das Optimum liegt am Neutralpunkt. 

Die Enzyme wirkten alle in einer breiten Zone der Wasserstoffionen- 
konzentration, von pq = 4 bis py = 9. 

Kurt Meyer hat (1910) das Optimum fiir die Wirkung der Pro- 
teasen von B. prodigiosus, B. pyocyaneus unter Benutzung von den 
von ihm vorgeschlagene Caseinmethode bestimmt und hat als Optimum 
Py = 7,2 gefunden. So bestitigen meine Ergebnisse die Me yers voll- 
standig. 


Literatur. 


Blanc, J., Thése Paris 1921. — Cullen, G. und O. T. Avery, Journ. oi 
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— Dernby, K. G., diese Zeitschr. 81, 109. 1917. — Dernby, K. G., Journ. 
of biol. chem. 32, 179. 1918. — Dernby, K. G. und J. Blanc, Journ. of bacteriol. 
6, 419. 1921. — Dernby, K. G. und B. Allander, diese Zeitschr. 123, 245. 
1921. — Iwanoff, N., Biochem. Journ. 1917. — Meyer, K., diese Zeitschr. 
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Kritische Studien tiber den Zustand des Kohlendioxyds 
im Blute. 


Von 
T. R. Parsons (Michael Foster Student) und Winifred Parsons (Yarrow 
Student of Girton College). 


(Aus dem Physiologischen Laboratorium zu Cambridge, England.) 


(Eingegangen am 29. Oktober 1921.) 


Die Theorie, daB unter physiologischen Bedingungen wenigstens 
einige Blutproteine Siuren von geniigender Starke darstellen, um Koh- 
lensiure aus Natriumbikarbonat auszutreiben, dabei Natriumproteinat 
zu bilden und somit eine wichtige Rolle beim Kohlensiuretransport 
durch das Blut zu spielen, geht auf eine Arbeit von Zuntz und Loewy!) 
zurick. Durch die folgende Entwicklung dieser Frage ist man zu der 
Meinung gelangt, daB diese saueren Eigenschaften viel ausgesprochener 
beim Blutfarbstoff als bei den anderen Blutproteinen sind, also auch, 
daB die Kohlensaiuredissoziationskurve des Blutes so zu erkliaren ist, 
daB das Himoglobin wie die Kohlensaiure zwei schwache Sauren sind. 
unter denen das ,,wirksame™ oder ,,in Reserve vorhandene* Alkali des 
Blutes nach seiner relativen Starke und Konzentration verteilt ist 
{Henderson?), Parsons?)]. Der erstere dieser Autoren hat diese 
Meinung durch Formulierung einer reversiblen Reaktion ganz bestimmt 
ausgedriickt : 

NaHb + H,CO, ~——* NaHCO, + HHb, 
wobei NaHb das Natriumsalz des Himoglobins und HHb die freie 
Haimoglobinsiure bedeutet. 

Die Tatsache, daB die Oxyhiamoglobinerzeugung im Blute eine Ten 
denz zur Entwicklung des Kohlendioxyds mit sich bringt*), ist so zu 
erkliren, daB das Oxyhimoglobin eine stirkere Siure als reduziertes 
Haimoglobin ist. In der Tat ist ein Anstieg der Wasserstoffionen 
konzentration im Blut bei der Oxygenierung bereits beschrieben wor 


1) Zuntz und Loewy, Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 58, 511. 1894 
*) L. J. Henderson, Journ. of biol. Chem. 41, 405. 1920. 

3) Parsons, Journ. of Physiol. 53, 42. 1919. 

4) Christiansen, Douglas und Haldane, Journ. of Physiol. 48, 244. 1914 
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den!), jedoch hat man diese Ansicht vieler Kritik unterworfen. Buck- 


master?, *) zum Beispiel glaubte auf Grund seiner eigenen Beobachtun 
gen zeigen zu kénnen, daB das Himoglobin mit Kohlendioxyd sich direkt 
zu verbinden imstande ist, und da der Transport des Kohlendioxyds 
im Organismus mittels einer solehen Kohlendioxyd-Hamoglobinverbin 
dung erfolgt. Man wird sich erinnern, daB auch Bohr‘) der Meinung war. 
daB das Hamoglobin imstande wire, mit Kohlendioxyd sich direkt zu 
verbinden. Vor kurzem hat Ba yliss®) erwahnt, daB die Proteine bei 
Reaktionen in der Nahe des Neutralpunktes keine Salze mit Sauren und 
Basen bilden, weil eine ziemlich hohe Konzentration von Siaure oder 
Alkali notwendig ist, um die Ringstruktur des in neutraler Lésung vor- 
handenen internen Salzes des Proteins zu zerlegen. Aber diese Betrach- 
tungen erstrecken sich nur auf den Grad, zu welchem die Plasmaproteine 
imstande sind, am Transport des Kohlendioxyds teilzunehmen; sie be- 
sagen nichts tiber das Verhalten des Himoglobins. Auch Cushn y*) 
widerspricht der Existenz von Proteinsalzen, weil er im Ultrafiltrat 
des Blutserums dieselbe Konzentration an Salzen und anderen Krystal- 
loiden antraf, wie im originalen Serum. Dieser Befund bedeutet ohne 
Zweifel, daB die PlasmaeiweiBkérper nicht geniigend starke Sauren sind. 
um indiffusible Natriumsalze zu binden; aber auch hierbei ist man nicht 
berechtigt, ein ahnliches Verhalten des Himoglobins anzunehmen. 
Endlich haben Mellanby und Tho mas’) eine Anzahl Beobachtun- 
gen tiber die Fahigkeit zur Kohlendioxydbindung von Bestandteilen des 
Serums mitgeteilt, nach denen sie nicht allein die sauren Eigenschaften 
der Serumproteine, sondern auch teilweise die des Himoglobins selbst 
bezweifeln. In Ubereinstimmung mit fritheren Resultaten von Has- 
selbaleh und E.J. Warburg’) fanden diese Autoren, daB die Kohlen- 
siiurebindungsfahigkeit des von normalem Blut (d. h. vom Blut, das ver- 
mutlich viel Kohlensiure enthilt) erhaltenen Serums hoher ist als die 
von Serum, das aus von Kohlendioxyd befreitem Blut dargestellt ist. 
Aber sie meinen, da} dieses Resultat vollig zu erkliren ist durch eine 
wahrend der Entfernung des Kohlendioxyds in den Erythrocyten statt- 
findenden Produktion von Milchsiure und nicht durch eine durch das 
Kohlendioxyd hervorgerufene Ionenwanderung — meist eine Chorionen- 
wanderung — von den Erythrocyten aus. Ohne exaktere Kenntnis 
des Kohlendioxydgehaltes der ,,normalen* und der ,,kohlensaurefreien* 


') Parsons, Journ. of Physiol. 51, 440. 1917. 

*) Buckmaster, Journ. of Physiol. 51, 105. 1917. 

3) Buckmaster, Journ. of Physiol. 51, 164. 1917. 

‘) Bohr, Nagels Handb. d. Physiol. I. Art. Blutgase. 1909. 

5) Bayliss, Journ. of Physiol. 53, 162. 1919. 

5) Cushny, Journ. of Physiol. 53, 391. 1920. 

7) Mellanby und Thomas, Journ. of Physiol. 54, 178. 1920. 

8) Hasselbalch und E. J. Warburg, diese Zeitschr. 86, 417. 1918. 
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Hlutproben ist es schwer, zu entscheiden, welcher Anteil des von Mel- 
anby und Thomas beobachteten Effekts auf eine Ionenwanderung 
ind wieviel auf eine Milchséiurebildung entfallt. Wir glauben, dal 
jeder Blutgasforscher zugeben wird, daB bei der Entfernung des Kohlen- 
dioxyds aus einer Blutprobe die Méglichkeit einer Milchsdurebildung 
immer vorhanden sei, und daB in der Tat die in den Serumproben analv- 
tisch gefundenen Mengen Milchsaure geniigen, die Verschiedenheit ibrer 
Kohlendioxydbindungsfihigkeiten zu erklaren. Wenn nun in diesem 
Versuch tiber die Kohlendioxydbindungsfahigkeit des Plasmas eine 
solehe Bildung von Milchsiure wahrend der Entfernung des Kohlen- 
dioxyds stattfindet, so liegt der Gedanke nahe, eine gleiche Milchsiure- 
produktion wahrend des Versuches von Mellanby und Thomas, 
a. a. O., 8. 181) ttber die Kohlensiurebindungsfahigkeit der Asche der 
zwei Serumproben anzunehmen. Auf diese Weise gelangen wir zur 
Erklarung der Beobachtung, daB die Kohlendioxydbindungsfiahigkeit 
der Serumasche unabhangig vom Kohlendioxydgehalt des Serum liefern- 
den Blutes ist, weil nicht allein die Kohlensaiure, sondern auch die Milch- 
siure eine Chlorionwanderung aus den Blutkérperchen verursachen 
wiirde; das Natrium des Serums, das dabei von der Milchsaiure neutra- 
lisiert wird, ist jedoch nicht mehr imstande, mit Kohlensiure sich zu ver- 
binden, obgleich, wie Mellanby und Thomas sagen, bei der Ver- 
aschung des Serums das Natriumlactat in Karbonat verwandelt wird, 
so daB die in der Asche vorhandene Menge von Alkali durch die im 
Serum vollzogene Bildung von Milchsaurenatrium nicht vermindert ist. 
Mit ahnlichen Griinden erklairen wir den EinfluB des Milchsiuregehaltes 


des gesamten Blutes auf die Kohlensiurebindungsfihigkeit des zuge- 


hérigen Serums so, wie es auf Seite 185 des Artikels von Mellanby und 
Thomas erwahnt ist. Die Anwesenheit der Saiure verursacht eine 
lonenwanderung zwischen Blutkérperchen und Serum, wobei die Ver- 
minderung der Kohlensiurebindefihigkeit des Serums zum Teil ersetzt 
ist. Daher entspricht nicht die Menge der zum gesamten Blut hinzu- 
getretenen Milchsiure und die dadurch hervorgerufene Verminderung 
dem Kohlensaiurebindungsvermégen des Serums. Die Ergebnisse dieser 
Versuche sprechen daher nicht notwendig fiir eine direkte Verbindung 
von Milchsiure und Serumproteinen, im Gegenteil, sie dienen der Er- 
klarung der merkwiirdigen, durch den JIonenaustausch bestimmten 
Eigenschaft des Plasmas, ihre Kohlensiurebindungsfaihigkeit trotz 
Saurezusatz aufrecht zu halten. Wahrend wir es fiir méglich ansehen. 
daB die bei der Kohlendioxydbefreiung des gesamten Blutes beob- 
achtete Verminderung der Kohlendioxydbindungsfiahigkeit durch eine 
Milchsdureproduktion zu erkliren ist, so kénnen wir jedoch nicht die 
Ansicht teilen, daB dieser Effekt anders zu erkliren ist als durch eine 
Ionenwanderung zwischen Kérperchen und Plasma, weil eine Milch- 
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siiurebildung ein irreversibler ProzeB ist, der die Menge des verfiigbaren 
Alkalis sowohl in den Ké6rperchen als auch in dem Serum vermindern 
wiirde, Aber Hasselbaleh und Warburg haben beobachtet, da{; 
eine durch Kohlensiureentfernung verursachte Verminderung der Koh 
lendioxydbindungsfahigkeit des Serums immer begleitet ist von eine: 
gleichen Zunahme der Kohlendioxydbindungsfahigkeit der Kérperchen 
und umgekehrt. Mit anderen Worten: Unter diesen Umstiinden findet 
keine Verminderung des Gesamtalkalis, sondern nur eine Verinderung 
seiner Verteilung zwischen beiden Phasen des Blutes statt. Endlich 
wollen wir einen Einwand erheben gegen die im letzten Abschnitt det 
Mitteilung von Mellanby und Tho mas ausgedriickten Gesichtspunkte. 

Dort sagen sie “the isoelectric point of haemoglobin is lower than the p,, 
of blood. But if the isoelectric points of other substances in blood be considered 
it is found that the proteins and amino-acids of plasma are relatively more acidic 
than oxyhaemoglobin. On this argument the proteins of plasma would occupy 
a stronger position in the bicarbonate hypothesis than haemoglobin’. 

Aber es folgt aus der Theorie der amphoteren Elektrolyten, daB die 
Siurestiirke eines beliebigen Ampholyten bei einem Werte, der auf der 
alkalischen Seite des isoelektrischen Punktes liegt, nicht vom Unter- 
schied zwischen diesen zwei py-Werten abhingt, sondern nur von der 
Siuredissoziationskonstante der einzelnen Substanzen. Nach Micha- 
elis') ist die Siure- (k,) resp. Base- (k,) dissoziationskonstante eines 
Ampholyten mit seinem isoelektrischen Punkt (J) so verwandt, das 
die folgende Formel gilt: 

om * es 
b 
worin k,, die Dissoziationskonstante des Wassers bedeutet. Daraus ist 
leicht zu ersehen, da®B nur das Verhiltnis und nicht die wirklichen 
Werte von k, und k, den Wert von J bestimmen. Mit anderen Worten: 
Die Saurestarke eines Ampholyten bei gegebenem py diirfte gréBer sein 
als die eines anderen, selbst wenn der isoelektrische Punkt des ersteren 
niher zum alkalischen Gebiet liegt als der des letztgenannten. 

Man hat aber eine andere Kritik gegen die oben aufgestellte Theorie 
des Kohlendioxydtransportes im Blut erhoben — namlich daB selbst, 
wenn man das Hiimoglobin als eine Siure von geniigender Starke be- 
trachtet, um mit der Kohlensiiure um das verfiigbare Alkali des Blutes 
zu konkurrieren, die vorliegende Darstellung viel zu einfach ist, um die 
wahren Verhiltnisse auszudriicken, weil einige sekundire Faktoren, 
die auf das Gleichgewicht im Kérper einen merklichen Einflu8 aus- 
iiben, ganz auBer Betracht gelassen worden sind. Von diesen Faktoren 
der wahrscheinlichste ist die ungleiche Verteilung der verschiedenen, 
in der Lésung sich befindenden Molekiil- und Ionenarten auf beide Seiten 


1) Michaelis, Die Wasserstoffionenkonzentration S. 35. Berlin 1914. 
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der Blutkérperchenmembranen. Nehmen wir an, daB das verfiigbare 
Alkali, das mit Kohlensiaure sich zu verbinden vermag, mit Hamoglobin 
reagiert, so sehen wir, daB die ganze so erhaltene Menge von Natrium- 
bikarbonat sich zuerst innerhalb der Kérperchen befinden muB. Da 
unter gewohnlichen Bedingungen eine gr6éBere Konzentration von Koh- 
lendioxyd im Plasma als in den Blutkérperchen vorhanden ist (Joffé 
und Poulton!)], so ist es offenbar, daB der Bikarbonattheorie nach 
dieses Natriumbikarbonat zwischen die K6érperchen und Plasma sich 
verteilen muB, sei es durch die Diffusion des ganzen Molekiils oder 
durch einen Austausch der HCO,-Ionen innerhalb der Membran gegen 
die Chlorionen des Plasmas. Die Ansicht, dai unter dem EinfluB der 
Kohlensiaure ein solcher Austausch stattfindet, hat in den Arbeiten von 
Hamburger, Lawrence Henderson, Hasselbaleh und vor kur- 
zem von Friedericia?) noch einen gewissen Beweis erlangt, aber es ist 
noch nicht ganz sicher entschieden, ob ein Teil dieses Austausches durch 
eine Wanderung der undissoziierten Natriumbikarbonatmolekiile zu- 
stande gebracht wird. Aber wie auch dieser Austausch zustande kommt, 
so viel ist klar, daB, wenn das Natriumbikarbonat nicht durch die ganze 
Masse des Blutes hindurch in gleicher Konzentration verteilt ist 

und Joffé und Poulton haben gezeigt, daB dies nicht der Fall ist 

so kann das Massenwirkungsgesetz nicht ohne weiteres auf das System 
angewendet werden. Natiirlich kommt im Falle von hiaimolysiertem 
Blut und Himaglobinlésungen diese Frage nicht in Betracht ; vielleicht 
zeigt die Tatsache, dab das Massenwirkungsgesetz eine ertrigliche Er- 
klarung des Verhaltens der Kohlensiure im ganzen Blute gibt, dab die 
von den Eigenschaften der Kérperchenhiutchen bewirkten Stérungen 
nicht so groB sind, als sie im ersten Augenblick erscheinen, und als 
gering im Verhialtnis zum Hauptgleichgewicht zwischen Hamoglobin- 
natrium und Kohlensiure anzusehen sind. Aber auch wihrend der 
Behandlung dieses Gleichgewichts haben wir vorausgesetzt, dal das 
Hamoglobin eine schwache monobasische Siiure von konstanter Starke 
sei, d. h. wirhaben die amphoteren Eigenschaften dieser Substanz ganz 
auBer Betracht gelassen. Ohne Zweifel ist unter beschrankten physiolo- 
gischen Bedingungen der Saiureionisationsgrad des Himoglobins als fast 
konstant zu betrachten; fiir einen ausgebreiteten Bereich aber mu} man 
auf eine immer sich vermindernde scheinbare Stirke von Siureeigen- 
schaften Riicksicht nehmen, bis auf der sauren Seite des isoelektrischen 
Punktes die Substanz wie eine Base zu reagieren beginnt. Campbell 
und Poulton’) haben diese Verhiltnisse betont und behaupten, dal} 
in einer 0,041 N-Lésung von Natriumbikarbonat, die natriumfreies Hi- 


1) Joffé und Poulton, Journ. of Physiol. 45, 129. 1920 
*) Friedericia, Journ. of biol. Chem. 42, 245. 1920. 
3) Campbell und Poulton, Journ. of Physiol. 54, 152. 1920. 
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moglobin enthalt, der isoelektrische Punkt bei einer Kohlendioxydspan 
nung von etwa 150 mm erreicht sei, so daB bei héheren Spannungen 
das Gas unmittelbar mit dem Hamoglobin zu Bikarbonat sich verbindet. 
Aber wir kommen nicht zum gleichen Ergebnis, weil die von den ge 


nannten Autoren in ihren Lésungen gefundenen Aschemengen gréBer 


sind als die aus der Himoglobinkonzentration berechneten Eisenoxyd- 
mengen. Zwecks gréBerer Klarheit geben wir die Einzelheiten der Be 
rechnung an. Auf Seite 154 ihres Aufsatzes sagen Campbell und 
Poulton, daB in jedem Versuch die Lésung 52°, Hamoglobin enthalte 

. der eine gesamte Sauerstoffkapazitait von 10,85 cem Prozent ent 
sprach. Es ist wohlbekannt, daB fiir jedes Eisenatom das Hamoglobin- 
molekiil ein Sauerstoffmolekiil aufnimmt. Das heiBt, je ein Eisenatom 
22,4 | Sauerstoff entspricht. 

Deswegen 56 g Fe oder 80 g Fe,O0, 22,4 | Sauerstoff entspricht 
80 - 10,85 
22,4 - 103 

d. h. ungefihr 0,04 g. 

In der Tat, die in zwei Proben ihrer Lésung von Campbell und 

Poulton gefundenen Aschenmengen waren 0,20 g resp. 0,16 g pro 


10,85 ccm Sauerstoff entsprechen g Fe,Os, 


100 cem. Daraus ist zu ersehen, daB in der angewendeten Hamoglobin- 
lésung verfiigbares Alkali auBer dem Natriumbikarbonat vorhanden war. 
Wir glauben, daB der iiber die punktierte Linie der Abbildung 11 des 
genannten Artikels verlaufende Teil der Dissoziationskurve die Ver- 
bindung der Kohlensiéure als Natriumbikarbonat mit dem in dem Mo- 
lekiil des Himoglobins enthaltenen nicht diaiysierbaren Natrium darstellt. 
Die Kreuzungsstelle der Linien entspricht nicht dem isoelektrischen 
Punkt des Hamoglobins; dieser Punkt ist bei noch saurer Reaktion zu 
finden. Auf diese Weise erklaren wir den Unterschied zwischen dem von 
Campbell und Poulton angenommenen Werte des isoelektrischen 
Punktes des Himoglobins und dem von Michaelis!) bestimmten. Auf 
Grund des Wertes fiir den isoelektrischen Punkt haben Cam pbell und 
Poulton die gesamte Menge des Reservealkalis des Blutes berechnet 
und haben dabei einen Wert von 0,03 N gefunden einen Wert, der 
viel kleiner ist als der von einem von uns aus dem Ergebnisse der Blut- 
ascheanalyse und mittels mathematischer Behandlung der Kohlen- 
dioxyddissoziationskurven des Blutes berechnete. Wir glauben, durch 
eingehendere Versuche die Sache ausfiihrlich zu erforschen. 
SchlieBlich besteht die Méglichkeit, daB das Himoglobin unter den 
herrschenden Umstanden nicht ein monobasischer resp. monoacidischer, 


sondern ein polybasischer resp. polyacidischer Ampholyt ist. Davis. 
Haldane und Kennaway?) haben auf diese Méglichkeit angespielt. 


1) Michaelis, l.c. 8.57. 1914. 
2) Davis, Haldane und Kennaway, Journ. of Physiol. 54, 32. 1920. 
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Durch den Vergleich der beobachteten Kohlendioxyddissoziationskurve 
des menschlichen Blutes bei héheren Kohlendioxydspannungen mit 
derjenigen, die sich nach der bereits angegebenen einfachen Formel be- 
rechnet, finden diese Autoren, daB die beobachteten Kohlendioxydmen- 
gen etwas gréBer als die berechneten sind, ein Befund, der, wie sie 


sagen, leicht zu erkliren ist, indem man verschiedene Dissoziationskon- 


stanten fiir die verschiedenen sauren Gruppen des Hamoglobinmolekiils 
annimmt. Bei der Ableitung der einfachen Formel hat man voraus- 
gesetzt, daB alle die sauren Dissoziationskonstanten den gleichen Wert 
hatten, und daB sie dem Massenwirkungsgesetz unabhingig voneinander 
folgen. In diesem Zusammenhange ist es von Interesse, die maximale 
Kohlendioxydbindungsfihigkeit des normalen Blutes mit seinem Gehalt 
an Haimoglobin zu vergleichen. Versuche iiber die Sattigung des Blutes 
mit Kohlendioxyd haben gezeigt, daB die maximalen Mengen dieses 
Gases, die das Blut aufzunehmen imstande ist, einer Konzentration an 
gebundener Kohlensiure von etwa 0,045 Grammolekiile pro Liter ent- 
spricht. Die maximale Sauerstoffbindungsfahigkeit des normalen Blutes 
18,5 
22,4- 10° 
Liter. Da das Himoglobinmolekiil sich mit je einem Molekiil Sauerstoff 
verbindet, so ist auch 0,0083 die molekulare Konzentration des Hiimo- 


ist etwa 18,5 cem pro 100cem, d. h. oder 0,0083 Molekiile pro 


globins im normalen Blut. Wenn also das Himoglobin die Bindung des 
Kohlendioxyds auf irgendeine Weise besorgt, so mu jedes Molekiil 
0.0083 
Haimoglobin imstande sein, die Bindung von 0045 ° h. von etwa 
fiinf Molekiilen Kohlendioxyd zustande zu bringen. Natiirlich, wenn 
sich dieses Kohlendioxyd ginzlich mit dem aus dem Hamoglobin stam- 
menden Natrium verbindet, so liegt der Gedanke nahe, dali das Himo- 
globin eine fiinfbasische Saéure sei. Vor kurzem haben Straub und 
Meier!, 2) angegeben, dali wihrend der mittels Kohlensiure hervor- 
gerufenen allmihlichen Abnahme der Wasserstoffionenkonzentration 
einer Hamoglobinlésung bei einem bestimmten, auf der alkalischen 
Seite des isoelektrischen Punktes des Haimoglobins liegenden py-Werte 
die Kohlensiurebindungsfaihigkeit der Fliissigkeit rasch abnimmt, 
wihrend die Reaktion wie aus dem Verlaufe der Kohlensiuredisso- 
ziationskurve der Lésungen zu schlieBen ist eine konstante bleibt. 
Uber diesen Bereich von konstanter Reaktion bindet die Lésung ein 
Molekiil Kohlendioxyd fiir jedes vorhandene Molekiil Hamoglobin. 
Die Entdecker dieses Phinomens schlieBen daraus, daB dieses zugefiigte 
Kohlendioxyd sich mit dem Himoglobin unmittelbar verbinde, aber 
direkte Bestimmungen der Wasserstoffionenkonzentration an diesem 
1) Straub und Meier, diese Zeitschr. 89, 156. 1918. 
2) Straub und Meier, diese Zeitschr. 90, 305. 1918 
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Knickpunkt haben gezeigt!), da®B sehr wahrscheinlich das Hiimoglobir 
hier ein Atom Natrium abgibt, das mit der Kohlensiiure zu Natrium 
bikarbonat sich verbindet. Straub und Meier haben auch die Mog 
lichkeit der gleichen Verbindung bei noch sauereren Reaktionen gegen- 
tiber einem zweiten Molekiii Kohlendioxyd angenommen. Wir sehen 
in diesen Ergebnissen die Abgabe einzelner Natriumatome. aber Wil 
wiinschen die weitere Erérterung iiber die gesamte Zahl solcher Natrium 
atome einer spaiteren Betrachtung zu iiberlassen. Wihrend der Nieder- 
schrift dieser Zeilen hat Michaelis?) angegeben, daB das Himoglobin 
einen komplexen Ampholyt darstelle. 


1) T. R. und W. Parsons, Journ. of Physiol. 53; Proc. Physiol. Soc. C. 1920. 
*) Michaelis und Airila, diese Zeitschr. 118, 144. 1921. 
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Uber Beeinflussung der Veronalausscheidung durch Lecithin. 


Von 
C. Bachem. 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitit Bonn.) 
(Hingegangen am 30. Oktober 1921.) 


Seit der Aufstellung der Me yer - Overtonschen Theorie iiber die 
Affinitat der Narkotica zu den Lipoiden ist die giftablenkende Wir- 
kung des Lecithins vielfach Gegenstand der Forschung geworden. 
So konnte z. B. Ner king?) durch subcutane oder intravenése Injektion 
einer Lecithinemulsion bei Tieren die Beobachtung machen, dab die 
gleichzeitig angewandten Narkotica in ihrer Wirkung abgeschwicht 
wurden. Ahnliche Befunde konnte de Waele?) erheben: Wenn er nim 
lich Gifte, auch solche mit excitierender Wirkung, einverleibte, fand 
er bei gleichzeitiger Anwendung von Lecithininjektion eine Abschwa- 
chung der Giftwirkung. Leo*%) und Weiss‘) konnten indes die Ner- 
kingschen Versuche bei Ather- und Chloroformnarkosen (Ratten und 
Kaninchen) nicht bestatigt sehen. Dagegen fanden sie beim Morphium 
unter gleichzeitiger Lecithinwirkung eine deutliche Beeinflussung inso- 
fern, als die AtemgréBe durch Morphium in diesen Fillen im Sinne einer 
Depression weniger beeinfluBt wird. 

VerhaltnismaBig wenig experimentell gepriift ist der EinfluB des 
Lecithins auf die eigentlichen Schlafmittel, die ja bekanntlich alle 
Fettkorper darstellen und daher eine besondere physiologische Reaktion 
auf Lecithin wahrscheinlich machen. 

Im folgenden seien kurz die Ergebnisse einiger Versuche mitgeteilt, 
die ich an Kaninchen anstellte und die den EinfluB gleichzeitiger Lecithin- 
injektion bei Veronalanwendung behandeln. Die Versuchsanordnung 
war folgende: 

Den (meist mittelschweren) Tieren wurde jeweils 5 ccm der 10 proz. Merc k- 
schen Lecithinemulsion subcutan oder intravenés injiziert. Gleichzeitig damit, 
je nach der Versuchsanordnung, 0,3—1,0g Veronalnatrium in 10 proz. Lésung 
stets subcutan (s. die Tabelle). Es zeigte sich, daB bei gleichen Veronalmengen 
im Eintritt des Schlafes oder der Dauer desselben nennenswerte Unterschiede 
nicht vorhanden waren: die Tiere schliefen in der Regel nach !/, Stunde ein und 
waren nach etwa 20 Stunden wieder erwacht, aber noch somnolent. 
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Anders die Ausscheidung. Hier war vor allem ein Unterschied fest 
zustellen, je nachdem das Veronalnatrium subcutan oder intra 
vends injiziert worden war. Die Bestimmung des Veronals geschah nach 
der Methode von Molle und Kleist, die sich mir bereits in fritheren 
Versuchen®) bewihrte. Sie besteht im wesentlichen darin, daB der mit 
Bleiacetat versetzte und mit Schwefelwasserstoffwasser wieder entbleite 
Harn mit Tierkohle etwas eingedampft wird; das Filtrat wird mit Koch 
salz gesitigt und das Veronal mit Ather umgeschiittelt. 

Zwei Tage nach der Injektion wurde die erste Veronalbestimmung 
im Harn gemacht und nach weiteren zwei Tagen die zweite. Nach diese: 
Zeit pflegen noch geringe Mengen Veronal im Harn vorhanden zu sein 
weshalb ich auf einer abermaligen Bestimmung zu einer spiteren Zeit 
verzichten zu kénnen glaubte, zumal es im vorliegenden Falle sich nu 
um Vergleichswerte handelte. Die bei der ersten und zweiten Analyse 
zusammen sich ergebende Menge wurde in Prozent der eingefiihrten um- 
gerechnet unter Beriicksichtigung des Veronalgehaltes (ca. 89°) im 
Veronalnatrium. Die folgende Tabelle veranschaulicht das Ergebnis 
der Versuche: 





Veronal-Aus- 














2 a% |, 7 . 
Z Es Se 5 2 3 be uf = scheidung am E & = 
B\e. ess] 8/28) 22 [21 oe] eA lee 
}2)SSipa"| SPis"| BSE | S| 2] s./ = 
1 & 2 | “We =e "eH | 3, 
oh ag g S49] ¢ le hee Dic Re 
a on a | 1 | 3000 0,5 0,377 0,034 0,411 82,2 
~ deh. ohne 2 | 2/2000) 0,5 - 0,362 | 0,028 0,390 78,0 
Lecithin | 3 3000 0,3 0,226 | 0,052 0,278 92,7 
7 i 4 2100 0,7 — 0,313 0,181 0,494 70,6 
Versuche: Vero- {| 5/2200 05 |] | .5)) 22 ( 0,122 0,058 0,175 35,0 
nak walt Loci 6 2000 0,5 $ J) 0,5) © & J | 0,093 | 0,057 | 0,150 30,0 
ipa elena | 7/2050) 0,3 | 4 8} 0,5 | £5 |) 0,181 0,009 0,190 63,3 
“4 7 8 2500 1,0 a 0,5 aS 0,557 0,068 0,625 62,5 
Versuche: Vero- 
nalnatrium und {| 9 2900 0,5 0,5,) . = (| 0,320 0,136 0,456 91,4 
Lecithin ver-4/10 2100 0,5 05) pss 0,349 0,056 | 0.405 81,0 
miseht sub- 11, 2900 0,5 0,5'} © | 0,405 | 0,022 0,427 85.4 
cutan. 


Aus dieser Zusammenstellung geht deutlich hervor, daB bei einer 
getrennten Injektion (Veronalnatrium subcutan, Lecithin intra- 


venés) die Ausscheidung eine viel geringere ist, als wenn man beide 
Substanzen in der Injektionsspritze mischt und dann subcutan injiziert. 
Im Durchschnitt betriigt die in 4 Tagen ausgeschiedene Veronalmenge 
in den Normalversuchen, d. h. solchen ohne Lecithinzusatz, 80,9°%, 
eine Zahl, die mit der von mir in friiheren Versuchen an Hunden gefun- 
denen gut iibereinstimmt. In den Versuchen 5—8, in denen das Schlaf- 
mittel unter die Riickenhaut und gleichzeitig Lecithin in die Ohr- 





Mm RAS 
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vene injiziert wurde, erreicht die durchschnittliche Ausscheidung im 
Harn nur 47,7°%. Wurde endlich, wie in den Versuchen 9—11, die 
Veronalnatriumlésung mit der Lecithinemulsion in der Spriize ge- 
mischt und diese Mischung subcutan injiziert, so betrug die Aus- 
scheidung 85,9°, der zugefiihrten Veronalmenge. 

Wie soll man sich nun die Verschiedenheit dieser Ergebnisse erkliren @ 
Die ungezwungenste Erklairung ist die, daB das intravends injizierte 
Lecithin sich im Blut, im Gehirn und anderen lipoidhaltigen Geweben 
verteilt, diese also lecithinreicher macht und das Veronal eher zum 
Haften bringt. Das subcutan injizierte Veronal dagegen, das nur ober - 
flachlich mit dem Lecithin gemischt ist, wird von diesem anscheinend 
nicht festgehalten, sondern schnell vom Unterhautzellgewebe aus resor- 
biert. Gegeniiber der Norm war hier ein nennenswerter Unterschied 
nicht vorhanden, ja, die Ausscheidung war bei den Lecithin-Veronal- 
Mischungsversuchen im Verhaltnis zu den Normalversuchen (d. h. ohne 
Lecithin) sogar etwas beschleunigt und erhdéht. 

Das intravenés injizierte Lecithin, welches sich vermutlich in den 
oben genannten lecithinreichen Geweben ablagert, vielleicht auch 
langere Zeit im Blute kreist, belegt das Veronal mit Beschlag und abt 
es so linger im Korper verbleiben. Dabei wird wahrscheinlich, wie ich 
bereits in fritheren Versuchen zeigen konnte, ein Teil des Veronals 
zerstort, ein anderer Teil erst ganz allmiahlich ausgeschieden. 

Fasse ich nochmals das Result at aus diesen Versuchen zusammen, 


so ergibt sich, da bei subeutaner Injektion eines Gemisches von Leci- 


thin und Veronalnatrium die Ausscheidung des Veronals etwa die gleiche 
ist wie bei Veronalnatriuminjektion ohne Lecithin. Wird dagegen 
Lecithin intravenés und Veronalnatrium subcutan injiziert, so sinkt die 
Veronalausscheidung im Harn innerhalb 4 Tagen erheblich: sie betragt 
nur etwa !/,—2/, der Norm. 


Literatur. 

1) Nerking, Miinch. med. Wochenschr. 1909, S. 1475. 2) De Waele, 
Zeitschr. f. Immunitiitsforsch. u. exp. Therap., Orig. 1, 504. 1909. — *) Leo, 
Dtsch. med. Wochenschr. 1920, S. 1045. — 4) Weiss, Inaug.-Diss. (veterinararztl.) 
GieBen 1919. — °) Bachem, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 63, 228. 1910. 





Chlor- und Wasser-Stoffwechsel bei der Sublimatvergiftung. 


Zugleich Bemerkung iiber die Technik der Veraschung tierischer Organe 
zur Chlorbestimmuneg. 


Von 
A. Bornstein und Joh. Kerb. 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitit Hamburg [Krankenhaus 
St. Georg].) 


(Eingegangen am 30. Oktober 1921.) 


Die ersten exakten Untersuchungen iiber den Chlorgehalt der Gesamt- 
organe eines Tieres wurden vor etwa 13 Jahren von Wahlgren!) aus- 
gefiihrt. Wahlgren untersuchte 1. die Organe normal gefiitterter 
Hunde, 2. die Organe von Hunden, welche 2 Stunden vor der Tétung 
eine intravenése Einspritzung von hypertonischer Kochsalzlésung erhal- 
ten hatten. 

Wahlgren fand den gré8ten prozentualen Chlorgehalt in Haut. 
Blut, Niere und Lunge, den niedrigsten in den Muskeln. 

Die stirkste prozentuale Chlorzunahme nach intravenéser Chlor- 
zufuhr gab er an, in Lunge, Darm, Blut, Haut und Niere gefunden zu 
haben. Die gréBten Chlormengen finden sich nach Wahlgrens Zahlen 
in der Muskulatur deponiert, sie sind fast doppelt so groB wie in der 
Haut, dem chlorreichsten Organe. Nun erscheint auBerdem Wahl- 
grens Chlorwert fiir die Haut vielleicht als etwas zu hoch angenommen. 
da er ihn als arithmetisches Mittel aus einer Anzahl Bestimmungen ab- 
leitete, von denen einige durch ihren hohen Chlorgehalt stark aus der 
Reihe herausfielen. Das soll nicht etwa irgendeinen Vorwurf gegen die 
sicher vorziigliche Arbeitsweise Wahlgrens bedeuten. Die Ursache 
liegt vielmehr offenbar in der recht unregelmaBigen Chlorverteilung in 
der Haut. Bei keinem andern Organ wie bei der Haut gelingt es so 
schwer, selbst beim gleichen Tier iibereinstimmende Analysen zu er- 
halten. 

Im tibrigen sei im voraus bemerkt, daB Wahlgrens Normalversuche 
an Hunden der GréBenordnung der gefundenen Chlorwerte nach weit- 
gehend mit den von uns an Rattenorganen festgestellten iiberein- 


1) V. Wahlgren, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 61, 97. 1909. 
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stimmen. Padtberg!) setzte die Wahlgrenschen Versuche fort und 
suchte vor allem exaktere Chlorbestimmungen der Haut vor und nach 
der Chlornatriumeinspritzung zu erhalten, indem er an ein und demsel- 
ben Hund gleich grobe symmetrisch gelegene Hautstiicke analysierte. 
Er stellte ebenfalls die groBe Bedeutung der Haut als Chlordepot fest, 
betonte aber bei der Diskussion der Wahlgrenschen Resultate auch 
nicht die Bedeutung der Muskulatur als Chlordepot. 

Padtberg stellte bei diesen Versuchen ferner fest, daf} der Wasser- 
gehalt der Haut nach der Kochsalzzufiihrung sehr schwankend ist ; teils 
groBer, teils kleiner als beim Normaltier, was tibrigens auch Wahlgren 
schon beobachtete und wir jetzt auch bestitigen kénnen. Padtberg 
gibt die Erklarung, da® die Zufithrung von Chlornatrium in die Gewebe 
die Erhéhung, die nach der Kochsalzinfusion eintretende Blutverdiin- 
nung die Erniedrigung des Wassergehalts zur Folge haben muB. Den 
Chlorgehalt des Blutes fand er nur wenig veriindert und nicht immer 
im Sinne einer Zunahme. Padtberg machte ferner Normalversuche 
bei besonders salzarmer Diit. Er fand bei fast allen Organen genaue 
Ubereinstimmung mit Wahlgrens Resultaten, nur bei der Haut viel 
niedrigere Werte, wohl mehr ein Ausdruck fiir das starke Schwanken 
des Chlorgehaltes der Haut als eine Folge der Diiit. 

Es liegt nahe, diese Untersuchungen auf Tiere mit toxischen Nieren- 
verinderungen auszudehnen. Schon Padtberg dachte daran. Es 
liegen aber bisher nur einige Versuche von Leva?) an Kaninchen mit 
Urannephritis vor. Er findet bei seinen Tieren eine bedeutende Chlor- 
anreicherung der Organe ohne Wasserretention. Ferner liegen eine Reihe 
von Chlorbestimmungen menschlicher Organe vor*), die wir hier nicht 
eingehend besprechen méchten, da es bei ihnen oft schwierig ist, zu 
entscheiden, ob die gefundenen Werte durch die Krankheit oder durch 
primortale Verainderungen beeinfluBt sind. 

Wir haben in den letzten Jahren eine Anzahl Beobachtungen, ins- 
besondere an mit Sublimat vergifteten Tieren gemacht. Unsere Ver- 
suche wurden an Ratten angestellt. Es wurden nur Mainnchen verwendet, 
und zwar fiir jede Versuchsreihe méglichst gleichschwere Tiere. Anfangs 
wurden gewohnliche Abfille der Krankenhauskiiche verfiittert, spiter 
bekamen die Ratten die acht Tage vor Beginn des Versuchs nur rohe 
Haferflocken. Dreimal 24 Stunden vor der Tétung hungerten die Tiere 
bei Wasser. Zu jedem Versuche wurden mehrere, meist drei Tiere 
gemeinsam angesetzt und zu einer Analyse verarbeitet, um die indivi- 


duellen Erkrankungen mdéglichst auszuschalten. 


1) J. H. Padtberg, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 63, 60. 1910. 

2) Leva, Zeitschr. f. klin. Med. 82, 1. 1916. 

3) Zuletzt von Rothstein, Berl. klin. Wochenschr. 1920, 8. 154. Dort 
auch weitere Literatur. 
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Die Kochsalztiere bekamen nach 24 und nach 48 Stunden je 1 mg 
Chlornatrium pro Kilo subeutan. Die Kochsalzsublimattiere erhielten 


2 Stunden vor der ersten Kochsalzspritze 10 mg Sublimat pro Kilo 


subeutan. Die von Schleger?) fiir Kaninchen angegebene Maxima! 
dosis von 13 mg wirkte fast immer tédlich. 

Die Tiere wurden in Athernarkose aus der Carotis entblutet und die Organ 
in gleicher Weise wie bei Wahlgren und Padtberg untersucht. Der pathologisch 
anatomische Befund der Nieren der Sublimattiere ergab in allen Fallen eine starke 
Nekrose des Epithels der Tubuli contorti?). Makroskopisch war im iibrigen meist 
eine starke Infiltration des Unterhautzellgewebes und zuweilen auch eine sulzige 
Infiltration des sonstigen Bindegewebes festzustellen. In einem Falle sahen wir 
eine starke Verfettung der Skelettmuskulatur, in einem anderen Falle eine Darm- 
verfettung. Besonders hervorzuheben ist noch, daB Normal- und Kochsalztiere 
vom Beginn des Hungerns bis zur Tétung eine Gewichtsabnahme bis zu 20°, 
zeigten, wihrend die Sublimatratten ihr Kérpergewicht behielten, ja zum Teil 
nicht unerhebliche Zunahmen zeigten. 

Dieselbe Beobachtung wurde auch schon friiher am sublimatvergifteten 
Menschen gemacht und z. B. von Veil*) beschrieben. 

Zur Chlorbestimmung wurde, wie bei Wahlgren und Padtberg, 
die Titration nach Mohr und zwar von uns mit "/,-Silbernitrat nach 
vorausgegangener Organveraschung mit Sodasalpetergemisch benutzt. 
Uber diese Methode sollen im folgenden noch einige Einzelheiten ge- 
bracht werden. 

In den gebriiuchlichen Lehrbiichern der physiologisch-chemischen Ana- 
lyse, insbesondere im Hoppe-Seyler-Thierfelder, wird geraten, vor- 
sichtig die getrockneten und gepulverten Organe mit dem Sodasalpeter- 
gemisch zu erhitzen, den stark kohlehaltigen Riickstand mit heiBem 
Wasser zu extrahieren, den Riickstand zu trocknen, wieder zu gliihen., 
zu extrahieren und diesen Proze}B zwei- bis dreimal zu wiederholen. Ab- 
gesehen davon, da dieses Verfahren beim Durchanalysieren der simt- 
lichen Organe eines Tieres enorm zeitraubend ist, haftet ihm noch ein 
schwerer technischer Mangel an. Man erhalt fast immer einen durch 
teerartige Produkte oft recht dunkel gefirbten wiisserigen Auszug, der 
zur Titration nach Mohr absolut unbrauchbar ist. Durch zahlreiche 
Versuche konnte nun aber festgestellt werden, da dieses umstindliche 
Verfahren durchaus unndotig ist. Bei einer mittleren Rotglut, wie man sie 
in jedem geeigneten Muffelofen herstellen kann, gelingt die saubere Ver- 
aschung ohne jeden Chlorverlust auf einmal. Uberdies kénnen je nach 
GréBe der Muffel mehrere Analysen gleichzeitig verascht werden. Z. B. 
konnten wir in dem Heriusschen Widerstandsofen, den wir benutzten, 
je nach Gr6éBe der Tiegel vier bis sechs Verbrennungen nebeneinander 


') Leva, Zeitschr. f. klin. Med. 8%, 1. 1916. 

*) Wir sind Herrn Prof. Simmonds fiir die histologische Untersuchung zu 
groBem Dank verpflichtet. 

3) W. H. Veil, diese Zeitschr. 91, 267. 1918. 





aus 
Blin 
titr 
(z. 
ver 
len 
ste 


Ma 
Sct 
ein 
inn 
Ex 


We 
flac 
k6 


So 
Sor 
Ch 
gel 
Ve 


au 





Cl- und H,O-Stoffwechsel bei Sublimatvergiftung. 123 


ausfiihren. Die Brauchbarkeit der Methode priiften wir durch folgende 
Blindversuche. In einem Porzellantiegel wurde eine abgemessene Menge 
titrierter Kochsalzlésung eingedampft, mit reiner organischer Substanz 
(z. B. 0,5 g Salicylsiure) und der tiblichen Menge Sodasalpetermenge 
versetzt und in der Muffel erhitzt. Selbst nach 1—2stiindigem Verwei- 
len bei der von uns benutzten Temperatur konnte das Chlornatrium 
stets quantitativ wiedergefunden werden. 

Eine noch nicht geléste Aufgabe ist es, einen Tiegel aus geeignetem 
Material fiir die Veraschungen zu finden. Platin wird von oxydierendem 
Schmelzen nicht unerheblich angegriffen. Porzellantiegel halten wohl 
eine gréBere Anzahl Verbrennungen aus, werden aber nach Verlust der 
inneren Glasur (meist nach wenigen Analysen) meist so porés, daB beim 
Extrahieren mit Wasser Verluste durch Aufsaugen eintreten. 

Kinigermaben geniigen Quarztiegel den gestellten Anforderungen. 
Wohl bekommen auch sie nach einigen Verbrennungen eine rauhe Ober- 
fliche, ohne aber so porés zu werden, dafi merkliche Verluste eintreten 
kénnten. 

Salpeter allein greift Porzellan und Quarz fast ebenso stark an wie das 
Sodagemisch, im iibrigen gibt aber die Verbrennung mit Salpeter ohne 
Soda zum mindesten bei kleinen Substanzmengen ebenfalls quantitative 
Chlorwerte. 

Zur Analyse standen wegen der Kleinheit der Rattenorgane oft nur 
geringe Mengen der zur Gewichtskonstanz getrockneten Organe zur 
Verfiigung. Die meisten Analysen wurden daher mit 0,2 —0,4 g Substanz 
ausgefiihrt. 

Die Tiegel miissen bei der Verbrennung mit Deckel versehen sein, 
da sonst Verluste durch Verspritzen eintreten kénnen. 

Die Asche wird mit heiBem Wasser aufgenommen, das Filtrat nach 
dem Erkalten mit verdiinnter reiner (chlorfreier!) Salpetersiure deut- 
lich angesiuert. Spuren von Alkalicarbonat machen die Titration un- 
moglich. Die iiberschiissige Siure wird wie bei Padtberg!) mit rein- 
stem Calciumearbonat (Merck) neutralisiert. Dann wird, ohne vom 
iiberschiissigen Kalk abzufiltrieren, unter Zusatz von 10 Tropfen 7 proz. 
Kaliumchromatlésung titriert. Die Titration erfordert einige Ubung. 
Der Umschlag von Zeisiggelb auf Schmutzigorangegelb ist bei "/ 4)-Silber- 
nitrat nicht besonders deutlich. Man vermeide die Titration in direktem 
Sonnenlicht. Zentrales Tageslicht ist die einzige zentrale Beleuchtung. 
Im iibrigen ist das Ende der Titration auch daran zu erkennen, daf der 
einfallende Tropfen Silberlésung auf der Oberfliche der Fliissigkeit nicht 
orangerote, sondern braunschwarze Schlieren macht. 

Eine kleine Abweichung vom eben beschriebenen Verfahren ist nur 


1) }. ¢. 








124 A. Bornstein und Joh. Kerb: 


bei der Chlorbestimmung des Skeletts erforderlich. Hierbei wird die 
Asche direkt vorsichtig in kalter, etwa 5 proz. Salpetersiure gelést, dann 
verdiinnt filtriert und im iibrigen wie oben verfahren. 

Unsere Ergebnisse seien im folgenden kurz zusammengefabt : 


Die Normalversuche zeigen in dem prozentualen Chlorgehalt der 


einzelnen Organe Werte, welche der GréBenordnung nach durchweg, 
teilweise aber sogar der absoluten GréBe nach mit Wahlgren und 
Padtbergs Zahlen recht gut iibereinstimmen. 

Das chlorreichste Organ war bei allen Normalversuchen die Haut; 
es folgen Blut, Skélett, Lunge, Niere, Darm (letzterer wurde zusammen 
mit dem Magen nach mechanischer Reinigung von Faeces und Schleim- 
massen untersucht). 

Gehirn, Leber und Muskel stellen die prozentual chloriirmsten Or- 
gane dar. 

Zur Berechnung des Gesamtchlorgehalts eines Organes pro 100 g 
Tier wurden aus einer Anzahl eigener Versuche erhaltene Durchschnitts- 
werte benutzt. Die durch Zerlegung von Kadavern erhaltenen C ustor- 
schen Zahlen, deren sich Wahlgren und Padtberg beim Hunde be- 
dienten, wiren fiir die Ratte zum Teil nicht geeignet gewesen. 

Im itibrigen erwies sich aber Custors Auskochmethode zur Fest- 
stellung des Gewichtes von Skelett und Gesamtmuskulatur als recht 
brauchbar. Indem der Chlorgehalt des Kochwassers bestimmt wurde 
und ebenfalls der Chlorgehalt der ausgekochten Knochen und Muskeln, 
ergab sich gleichzeitig eine gute Kontrolle fiir die Genauigkeit unserer 
Analysiermethode. Die Resultate waren recht zufriedenstellend. Z. B. 
konnten von 35 mg beim Auskochen aus Skelett und Muskeln verloren 
gegangenem Chlor 33 mg wieder gefunden werden. 

Die absolut gréBte Menge Chlor ist in der Haut vorhanden. Es 
folgen die Muskeln. Blut und Skelett enthalten annihernd die gleichen 
Mengen. Von den iibrigen Organen ist noch der Darm am chlorreichsten. 

- Die Kochsalzversuche stellen insofern eine Erweiterung der Wahl - 
gren- und Padtbergschen Arbeiten dar, als die Untersuchung erst 
24 Stunden nach der letzten Kochsalzzufuhr erfolgte, wihrend die er- 
wahnten Autoren schon nach 2 bzw. 4 Stunden untersuchten. AuBerdem 
wurden von uns erheblich stiarkere Salzlésungen verwendet. 

Eine prozentuale Chlorvermehrung bei den einzelnen Organen konnte 
nicht mit RegelmaBigkeit gefunden werden. In geringem Mabe wurde 
sie einige Male bei Lunge und Darm beobachtet. Von den Hauptchlor- 
depots blieben die Muskeln in ihrem Gehalt meist annahernd konstant, 
wiihrend die Haut sogar in mehreren Fallen eine Abnahme des Chlor- 
gehalts aufwies. Der Gesamtchlorgehalt des Tierkérpers weist also nach 
der sehr hohen Chlorzufuhr schon nach 24 Stunden keine Zunahme mehr 
auf. Der Wassergehalt der Organe hat sich im Durchschnitt nicht ver- 
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andert. Im einzelnen konnten wir z. B. bei der Haut sowohl Zu- als 
Abnahmen des Wassergehaltes beobachten. 

Bei den sublimatvergifteten Tieren ergibt sich folgendes Bild: 

Die Muskulatur zeigt im Vergleich zum Kochsalzversuch eine enorme 


prozentuale Chlorzunahme (etwa 50°), in geringerem Mabe die Haut. 


Von den iibrigen Organen haben Blut, Skelett, Darm und Lunge ihren 
Chlorgehalt nicht unbetrachtlich erhdht. 

Kine stirkere Zunahme des Wassergehaltes zeigt sich bei Haut, 
Lunge und Blut. Der Wassergehalt der Muskulatur ist ziemlich kon- 
stant geblieben. 

Als Resultat der Untersuchung ergibt sich also: 

Die durch die Sublimatvergiftung im Tierkérper erzeugte Retention 
hat zur Folge, daB bei starker Kochsalzzufuhr eine bedeutende Zu- 
nahme des Chlorgehalts der Muskulatur erfolgt. Der Chlorgehalt der 
Haut ist dagegen in geringerem Mabe erhéht. Als gréBtes Wasserdepot 
hingegen tritt in diesem Falle die Haut auf. 

Um zu sehen, ob die Ansammlung von Wasser und Kochsalz in 
gleicher Art auch bei anderen Nierengiften zustande kommt, stellten 
wir noch eine Versuchsreihe mit Cantharidin an. An diesen Versuchen 
beteiligte sich in erster Linie Herr Dr. Robert Vogel, dem wir auch 
an dieser Stelle unseren Dank aussprechen mdchten. Die Tiere 
erhielten die gleiche Fiitterung mit Haferflocken wie die Sublimat- 
tiere, sie hungerten dann 72 Stunden vor der Tétung bei Wasser und 
bekamen nach 24 und 48 Stunden je 1 g NaCl pro kg Tier subcutan, 
auBerdem 24 Stunden nach Beginn des Hungerns | mg Cantharidin pro 
kg in etwas Essigiither gelést subeutan. Die Cantharidindosis war so 
gewahlt, daB sie der letalen sehr nahe war, und mehrere Tiere starben, 
ehe die drei Tage vergangen waren; diese Tiere wurden dann nicht weiter 
benutzt. Die iibrigen Tiere wurden in der gleichen Art getétet und 
weiterbehandelt wie die Sublimattiere. 

Es zeigte sich nun bei den Cantharidinversuchen zumiichst, dab der 
Gesamtwassergehalt der Tiere nicht merklich erhéht war. Es berechnet 
sich niimlich (s. Tab. III im Anhang) aus den erhaltenen Zahlen, dab. 
auf 100 g Tier bezogen, in den neun untersuchten Organen sich fand 

beim NaCl-Versuch ....... .. .. 56,13 g Wasser, 
beim NaC] +-Cantharidin-Versuch . . 56,37 g Wasser. 

Dennoch findet sich eine gewisse Wasserverschiebung, indem die 
Haut etwas wasserreicher geworden ist jedoch nicht so wasserreich 
wie bei den Sublimatversuchen — : dafiir aber sind die anderen Organe 
wasserirmer geworden, so ist z. B. das Blut deutlich eingedickt und 
auch Skelett und Muskulatur sind deutlich wasserirmer geworden, 
ebenso die Leber. Dagegen kommt das Lungen- und Gehirnédem, das 
in den Wasserzahlen sich zeigt, wegen der Kleinheit der Organe nicht 








126 A. Bornstein und Joh. Kerb: 


zur Geltung, so da im Mittel der gesamte Wassergehalt der Tiere gleich 
dem der Normaltiere ist. 

Hingegen hat eine maigige Cl,-Retention stattgefunden, die anschei 
nend in der Haut ebenso grof ist, wie in der Muskulatur, und auch im 
Knochen deutlich erkennbar ist. Sehr stark ist in der Lunge neben det 
Wasser- die Chlorretention, wenn sie auch nummerisch wegen der Klein 
heit des Organs bei Berechnung auf 100 g Tier nicht ins Gewicht fiallt 
Im ganzen ist aber auch die Cl,-Retention bei den Cantharidinversuchen 
hedeutend geringer als bei den Sublimattieren. Das fallt umso mehr auf, 
als die anatomischen Veranderungen an den Nieren sehr viel stirke: 
sind als an den Nieren der Sublimattiere. Es fand sich an den Cantha 
ridinnieren in der Rinde in enormer Ausdehnung volliger Untergang des 
Kaniilchenepithels, in den gewundenen Harnkanilehen erkennt man 
nur noch eine homogene, ungefirbte Masse, nur vereinzelt trifft man 
einige Kanilchen und Kanialchengruppen, die Epithelkernfarbung 
erkennen lassen. Etwas resistenter hat sich das Epithel der gewundenen 
Harnkanilchen erwiesen, das im ganzen eine gute Kernfairbung erkennen 
laBt. Die erhaltenen Epithelien der gewundenen Harnkaniilchen zeigen 
an ihrer Basis freie Fetteinlagerung bei Sudanfirbung. Die Glomeruli 
zeigen leichte Verwischung der Zeichnung, die Capillarkerne sind viel- 
fach gut erhalten. Infiltrative Vorgiinge nirgends erkennbar. Es handelt 
sich also um eine schwere Degeneration des spezifischen Epithels, dic 
sehr viel stirker ist als bei der Sublimatvergiftung. Und trotzdem viel 
geringere Abweichungen von der Norm, was Wasser- und Chlorvertei- 
lung anlangt! Man gewinnt so den Eindruck, da bei der Zuriickhaltung 
von Wasser und Chlor in den Geweben nicht nur die Nierenverainderun- 
gen eine Rolle spielen, sondern in hohem Mabe mitbestimmend auch Ver- 
ainderungen in den Geweben der verschiedenen Organe sind. Dafiir 
spricht insbesondere auch die Tatsache, daf die Verteilung von retinier- 
tem Wasser und Chlor in den Organen bei verschiedenen Giften verschie- 
den ist. Kime nur eine Schidigung der Nieren in Betracht, so miiBten 
die retinierten Substanzen im gleichen Sinne bei allen Vergiftungen ver- 
teilt sein. Das ist aber, wie auch der gleich zu besprechende Fall der 
Uranvergiftung zeigt, durchaus nicht der Fall. 

Denn noch anders verhalten sich die Tiere, die Lewa!) mit Uran 
behandelt hat. Wir haben die Lewaschen Analysen mit Hilfe der 
Custorschen Zahlen auf einige 100 g Tiere umgerechnet, um vergleich- 
bare Werte zu erhalten (s. Tab. IV des Anhangs). Hier kommt es zu 
einer reinen Chloransammlung in den Geweben, wiihrend der Wasser- 
gehalt der Gewebe iiberhaupt nicht zugenommen hat ; wenn eine Wasser- 
retention stattfand, so war sie auBer im Blut in lokalisierten Brust- und 
Bauchhéhlenergiissen vorhanden, die nur bei den Tieren auftrat, die 
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Wasser zu trinken bekommen hatten. Auch hier macht sich die Unab 
hingigkeit der Wasser- von der Chlorretention geltend, indem Wasser 
nur in den serésen Hohlen, Chior in Haut und Muskulatur deponiert 
war. Im Gegensatz zur Cantharidinvergiftung ist der Cl,-Gehalt des 
Blutes erhéht, im Gegensatz zur Sublimatvergiftung der Wassergehalt 
der Haut nicht vermehrt, sondern nur derjenige der serésen Haute. 

Zusammenfassend kann man sagen, dab die Art der Loka- 
lisation der De pots beiden verschiedenen Giften verschieden 
ist, daB Chlor und Wasser nur selten gemeinsam in den glei- 
chen Organen retiniert werden, daB die Muskulatur (neben 
der Haut) eine besondere Rolle bei der Ablagerung des Chlors 


spielt, daB schlieBlich die GréBe der Retention nicht parallel! 


den mikroskopischen Verinderungen in den Nieren geht. 


Auszug aus den Versuchsprotokollen. 


Die in den folgenden Tabellen angegebenen prozentuellen Chlor- und Wasser- 
werte fiir die einzelnen Organe sind erhalten worden, indem in jeder Serie je 
2 oder 3 Ratten gleicher GréBe genau gleich behandelt wurden. Die Organe 
wurden dann gemischt analysiert, um die individuellen Schwankungen méglichst 
auszugleichen. 

Um Wiederholungen zu vermeiden, sind in der Tabelle am SchluB, welche 
auch die Werte von Chlor und Wasser pro 100 g Tier enthalt, Durchschnitts- 
werte aus allen Versuchsreihen benutzt worden. 


Tabelle I. 





Normal NaCl NaCl+ HgCl, Normal 


Reihe 1. (Fiitterung mit Kiichenabfillen.) 
ee 0,246 0,247 0,302 76.92 
ae 0.154 0,151 0.168 73,10 
Reber... . O.107 0.141 0,114 71,24 
Lunge ... 0,172 O179 0,214 78,23 
Gehim .. . 0.130 0,091 0,104 77,20 
oS 0,196 0.128 0,208 76,33 69,77 
Muskel . . . 0,094 0,081 0,143 75.56 71.57 
” Fae 0.295 O,189 0,252 61,42 57.61 
Skelett . . . (),232 0,247 0.276 43,06 37,74 
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Reihe 2. (Fiitterung mit Haferflocken.) 
1 era 0,296 0,265 0,356 78.57 78,51 
Gi 0,174 0,260 0,243 76.20 74.56 
SIGUOPS. 6x 0,074 0,080 0.144 73,70 72,03 
Lunge ... 0,192 0,240 0.277 79.64 78.95 
Gehirn .. . 0.121 0.088 O,138 76,61 77,26 
EGP ss 0,151 0,163 0,243 77,57 73,54 
Muskel. . . 0,088 0,109 0,142 75,28 74.05 
ae 0,333 0,186 0,280 57,84 60,45 
Skelett. .. 0,221 0,232 0,265 35,76 39,91 
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Tabelle I (Fortsetzung). 

” Cl, ” HO 
Normal NaCl NaCl+ HeCl, Normal NaCl NaCl+Hg.C! 
Reihe 3. (Fiitterung mit Haferflocken.) 

Blut 0,240 0,304 79,82 81,19 
Niere . 0,122 0,192 75,05 79,74 
Leber. 0,073 0,128 70,89 74,15 
Lunge 0,169 0,220 79,26 81,74 
Gehirn 0,099 0,130 77,26 Tee 
Darm. . 0,124 0,224 76,57 79.10 
Muske! . 0,064 0,149 79.56 76,31 
Haut. . 0,230 0.288 64,45 69,46 
Skelett . 0,172 0,218 44.32 38,38 


Tabelle II. 


Ubersichtstabelle der Mittelwerte der Normal-, Koch- 


salz-, und Kochsalz-Sublimat-Versuche. 





Organ 


Blut 
Niere . 
Leber. 
Lunge 
Gehirn 
Darm. . 
Muske! ° 
Haut. . 
Skelett . 


Blut 
Niere . 
Leber. 
Lunge 
Gehirn 
Darm. . 
Muskel . 
Haut. . 
Skelett . 


Tabelle III. 





0 Cl, 


Normal- NaCl-Tier NaCl + HgCl,- 

tier Tier 
0,273 0,256 0.311 
0,174 0,177 0,201 
0,091 0,095 0,129 
0,192 0,196 0,237 
0,126 0,093 0,124 
0,174 0,183 0,225 
0,091 0,083 0,145 
0,304 0,202 0,273 
0,211 0,214 0,253 

gz Cl, pro 100g Tier 

0,019 0,0176 0.0225 
0.00174 | 0.00177 0.00201 
0,00272 | 0,00294 0,00386 
0.00173 | 0.00182 0,00220 
0,00156 | 0,00116 0.00156 
0,00520 | 0,00415 0,00675 
0,0318 0,0290 0,0506 
0,0608 0.0403 0.0547 
0),0242 0,0259 0,0302 


Ubersichtstabelle der Mittelwerte 
Kochsalz-Cantharidin- Versuche. 





Normal- 
tier 


77,44 
76,20 
72,47 
79,64 
76.90 
76.95 
75,42 
59.64 
39.41 
g H,O 
5,440 
0,762 
2,174 
0,717 
0,962 
2.310 
26,40 
11,92 
5,12 


%” HO 


NaCl-Tier 


NaCl+HgCl 


Tier 
79,00 80,96 
74,61 79,13 
72,82 74.19 
77.48 80,86 
77,48 77,30 
73,29 77,72 
75,06 76,15 
60,84 70,68 
40,66 41,17 
pro 100g Tier 
5.518 5.633 
0,746 0,791 
2.156 2,193 
0,710 0,727 
0.969 0,966 
2,30 2 33 
26,27 26,65 
2,14 14,13 
5,29 5,35 


der Kochsalz- und 





Organ 


Blut 
Niere . 
Leber. 
Lunge 
Gehirn . 


% Ci, 


Kochsa!z-Cantha- 





Kochsalztier ridin-Tier 
0,256 0,237 
0,177 0,147 
0,095 0,110 
0,196 0,270 
0,093 0,112 


NaCl-Tier 


79,00 
74,61 
72,82 
77,48 
77,48 


%, H,O 


NaCl + Canthari- 


din-Tier 


77,91 
74,60 
71,95 
80,39 
79,01 





— 
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Tabelle III (Fortsetzung). 





% Cl o H.O 


 ochenlstier Kochsalz-Cantha- NaCl-Tier Nal + ¢ anthari- 
ridin-Tier din-Tier 


Wammis s . 0.183 0.163 73,29 

Muskel.. . 0.083 0.097 75.06 

Pees «ss 0,202 0,228 60.84 

Skelett . . . 0.214 0,261 40.66 

g Cl, pro 100g Tier g H,O pro 100g Tier 

| ae 0.0176 0.01659 5.518 5,454 
Niere. ... 0.00177 0.00147 0.746 0.746 
Leber. .. . 0.00294 0.00330 2,156 2,148 
oem . ks 0.00182 0,0024 0.710 0,723 
Gehim .. . 0.00116 0.0014 0.969 0.988 
i See 0.00415 0.0039 2.30 2.163 
Muskel .. . 0.0290 0.0339 26,27 25,94 
a 0.0403 0.0456 12,17 13.06 
Skelett . . . 0.0259 0.0339 5,29 5.14 





Tabelle IV. 


Ubersicht der Mittelwerte der Normaltiere, der Urantiere ohne Wasser- 


darreichung (,,Trockentiere‘‘) und der Urantiere mit Wasserdarreichung 


(,,Wassertiere*‘), nach Lewa _ berechnet. 





g Cl, pro 100g Tier g H,O pro 100g Tier 
Organ : fi = 
Normal- rrocken- Wasser- Normal- Trocken- Wasser- 

tier tier tier tier tier tier 


ss ee % 0.9195 0.0289 0.0245 5.66: 5.443 6,205 
A 0,0011 0.0025 0.0020 673 0,708 0.701 
DODO... « « 0.0035 0.0091 0.0067 y Ay & S 2.845 2.912 
ae 0.0046 0.0083 0.0053 TRS 1.699 1.920 
Muskel. . . 0.0484 0.1084 0.0547 33.030 29.770 33.970 
OS oe 0.0410 0.0716 0.0493 2 36 12.650 11.760 
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Uber die Beeinflussung der physiologischen Aktivitéit und des 
Schaumvermdégens einiger Saponinsubstanzen durch die 
Behandlung mit Alkali oder Brom. 


Von 


Ernst Sieburg und Franz Bachmann. 
(Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitat zu Rostock.) 
(Eingegangen am 2. November 1921.) 
Mit 5 Kurven im Text. 


Bei nur wenigen Substanzen kennen wir den Mechanismus de: 
Giftwirkung so genau wie bei den Saponinen. Die Beobachtung von 
Ransom!), da mit Cholesterin in der Wirme digerierte Saponine 
ihre biologische Aktivitaét véllig eingebiiBt haben, gibt uns den Schliissel 
zum Verstiindnis aller Wirkungen der Saponine. So werden auch 
biologische Objekte, seien es nun rote Blutkérperchen oder sonstige Zel- 
len oder Organe oder auch ganze Individuen vor dem Angriff von Sapo 
ninen geschiitzt, wenn man gleichzeitig mit diesen oder auch kurz nach 
her oder schon vorher Cholesterinsuspensionen einwirken ]aBt. Bei 
dieser ,,Giftablenkung™ handelt es sich nicht um Adsorptionen physika- 
licher Natur, sondern um das Entstehen wohlcharakterisierter chemi- 
scher Verbindungen?). Derartige ,,Saponincholesteride* enthalten die 
beiden Komponenten stets in molekularen Verhiltnissen, die vielfach wie 
bei Digitonin und Cyclamin wie 1:1 sind (Windaus); in anderen 
Fallen, z. B. bei Dioscin, vereinigen sich zwei Molekiile Cholesterin mit 
drei Molekiilen Saponin’). Soleche Komplexverbindungen sind aber 
doch ziemlich lockerer Natur, da sie beim langeren Kontakt mit heiBen 
alkoholischen Fliissigkeiten oder auch mit Ather wieder in ihre Kom- 
ponenten dissoziieren. Die Saponincholesteride sind nur sehr wenig 
wasserléslich und entbehren jeder Schaumfihigkeit. 

Es sind alte und mehrfache Beobachtungen, das gewisse Saponin- 
substanzen durch laingeren Kontakt mit Alkali vornehmlich bei Be- 


1) F. Ransom, Dtsch. med. Wochenschr. 27, 194. 1901. 
2) A. Windaus, Ber. d. Dtsch. Chem. Ges. 42, 238. 1909. 
3) 8. Yagi, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 64, 141. 1910. 
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handlung mit Bar yth ydrat wurde dies festgestellt') — und durch Be 
handlung mit elementarem Brom?) ihre biologische Aktivitiit, soweit 
sie in der himolytischen Fiahigkeit zum Ausdruck kommt, mehr oder 
weniger einbiiben. Welche chemische Verinderungen dabei stattfinden, 
ist unbekannt. Auch die Verainderungen der physikalischen Eigen- 
schaften, soweit sie sich auf die Fahigkeit zu schiumen erstrecken, und 
die Anderungen des biologischen Verhaltens sind kaum quantitativ ver- 
folgt. Nur einmal in einer Patentschrift*) betreffend ein Verfahren zur 
Darstellung von Bromverbindungen der Saponine, die an Stelle des 
Ausgangsstoffes fiir therapeutische Zwecke und zur Herstellung von 
GenuBmitteln Verwendung finden sollen, ist gesagt, dal} solehen wasser- 
léslichen Bromsaponinen die hamolytischen Eigenschaften fehlen, die 
Fihigkeit Schaum zu geben dagegen erhaltengeblieben ist. Fiir ein 
Bromsaponin der Sapindusniisse stellte E. Winterstein*) dieselbe 
Schaumkraft (in einer Verdiinnung 1 : 50 000) wie fiir die Muttersub 
stanz und ein Fehlen jeder himolytischen Wirkung fest. 

Uns lag daran, festzustellen, ob durch Behandlung mit Barythydrat 
oder Brom gesetzmiBig bei den Saponinen eine Abnahme der biologi 
schen Wirkung eintritt, und ob und inwieweit sich dabei das Schaum 
vermogen iindert. Als Beispiele wihlten wir einmal die als starkwirkend 
bekannten Saponine C yclamin und Digitonin von Merck, dann 
von mittelstark wirkenden das Sa ponin. pur. alb. von Merck unc ein 
Quillaja -Saponin der Firma Dr. Richard Sthamer in Hamburg, 
sowie endlich als ein nur ganz wenig aktives Priparat das Mercksche 
Guajak - Saponin. 

Die Behandlung mit Barythydrat erfolgte derart, daf& wir die Sa- 
poninstoffe zu 5% in Wasser — bei Cyelamin und Digitonin wegen ihrer 
yeringeren Wasserléslichkeit in Methylalkohol — lésten, diese Lésung mit 
dem gleichen Volumen "/,;-Barythydrat versetzten und dann | Stunde 
lang im siedenden Wasserbad hielten. Das Baryum wurde aus der heiBen 
Kliissigkeit durch die iquivalente Menge Schwefelsiure ausgefallt. 


dann iiberzeugten wir uns jedesmal noch besonders von der Abwesen- 


heit von Baryum im Filtrat, und dampften dies zur Trockne ein 


1) R. Kobert, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 23, 239. 1887; Derselbe, 
Beitriige zur Kenntnis der Saponinsubstanzen, Stuttgart 1904; O. May, Chem. 
pharmakognost. Unters. d. Friichte von Sapindus Rarak. Inaug. Diss. Strab- 
burg 1905: J. Halberkann, diese Zeitschr. 19, 301. 1909. 

2) Siehe z. B. bei J. Halberkann, Dtsch. Mineralwasserfabrikanten-Ztg. 
1912, Nr. 25—30, S. 11 d. Sonderdrucks: ,,.Kobert teilt mit, daf} nach seinen 
Versuchen simtliche ihm zur Verfiigung stehenden Saponine mittels Bromwasser 
augenblicklich entgiftet werden“. 

3) D. R. P. Nr. 289 946 fiir Hoffmanla Roche & Co. in Grenzach, ausge- 
geben am 29. [. 1916. 

4) —E. Winterstein, Helvetica Chimica Acta. 2. 200. 1919. 
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Fir die Brombehandlung benutzten wir gesiittigte methylalkoholi 
sche Lésungen der Saponine, die bei Eiskithlung eben noch klar blieben. 
Diesen fiigten wir unter Kiskiihlung innerhalb 1 Stunde so viel von eine) 
2 proz. methylalkoholischen Bromlésung hinzu, dai die Blauung von 
Jodkaliumstirkepapier einen bleibenden Uberschu8 von elementarem 
Brom anzeigte. Es wurde dann mit Ather ausgefillt, der mit Ather ge 
waschene Riickstand nochmals in Methylalkohol gelést und wieder durch 
Ather ausgefillt. Diesen Riickstand trockneten wir bei niedriger Tem 
peratur auf Ton und iibezeugten uns, dab seine wiisserigen Lésungen aus 
Jodkalium kein Jod in Freiheit setzten, ihnen also kein freies Broni 
mehr anhaftete. 

Welch chemische Anderungen in den Saponinmolekiilen durch die 
Behandlung mit Alkali oder mit Brom vor sich gehen, haben wir nicht 
in den Bereich unserer Betrachtungen gezogen. Aus einigen Saponinen, 
in deren Molekiilen Fettsiureradikale nachgewiesen sind, werden die 
letzteren durch Alkali in der Siedehitze abgespalten. An eine Beob- 
achtung bei Glucosiden, die pharmakologisch zur Digitalisgruppe ge 
héren?) und deren Aglucone als Oxylactone zu manchen Agluconen det 
Saponine desselben chemischen Charakters eine gewisse Verwandtschaft 
zeigen, sei hier erinnert. Der bei den Agluconen gewisser Digitalis- 
glucoside durch Alkali in der Siedehitze gesprengte Lactonring wird 
zwar durch Siure wieder in das Lacton von gleicher empirischer Zu 
sammensetzung zuriickverwandelt, diese ,,lsokérper sind aber phy 
siologisch unwirksam. 

Kine Anderung in physikalischer Beziehung fiel uns bei unseren mit 
Baryt und Brom behandelten Saponinen von vornherein auf: ihre Lés 
lichkeit war vielfach eine andere geworden. Das natiirliche Cyclamin 
ist in wisserigen Medien nur in geringem Mabe ldslich, und solche 
Lésungen flocken bei mehrtigigem Stehen oft wieder aus ; homogene und 
haltbare Lésungen werden erst durch Zusatz von Alkohol erhalten. 
Ebenso verhielt sich unser mit Brom behandeltes Cyclamin, wahrend die 
Barytbehandlung ein Priparat lieferte, das sich ohne Alkoholzusatz 
leicht und vollig in Wasser léste. — Auch das unverinderte Digitonin 
lést sich ohne Alkoholzusatz nur schlecht in starkeren Konzentrationen 
in Wasser, dagegen wurde sowohl durch die Behandlung mit Baryt 
als auch durch die mit Brom das Digitonin wasserléslich. — Umgekehrt 
ist das Quillaja-Saponin und das Saponin-Merck leicht wasser- und 
schwerer alkoholléslich, woran auch durch die Brombehandlung nichts 
geiindert wurde. Barythydrat fiithrte dagegen beide Verbindungen in 
Praparate tiber, die schwerer in Wasser, aber leichter in Alkohol lés- 
lich geworden waren. — Auch das leicht wasserlésliche Guajak-Saponin 
wird durch die Barytbehandlung fiir Wasser schwerer und fiir Alkohol 


') A. Windaus und L. Hermanns, Ber. d. Dtsch. Chem. Ges. 48, 979. 1915, 
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leichter léslich; Brombehandlung lieferte hier ein Priiparat, das gegen 
die Ausgangssubstanz fiir beide Medien, Wasser und Alkohol. viel 
schwerer léslich geworden war. 

Beziiglich einer anderen sinnfalligen physikalischen Eigenschaft der 
Saponinsubstanzen: in wiisseriger Lésung nach dem Schiitteln stark zu 
schiumen, wissen wir durch alltaglicke Beobachtungen, das Schaum- 
vermégen und physiologische Aktivitét nicht parallel gehen. Denn 
augenfillige Unterschiede im Schaumvermégen von etwa Cyclamin 
und Guajak-Saponinlésungen gleicher Konzentration sind kaum_ vor- 
handen. Soweit Schaumvermégen mit Oberflichenspannung und biolo 
gische Aktivitaét mit himolytischer Kraft identifiziert werden kénnen, 
ist auch durch exakte Messungen (Tropfenwiigung) festgestellt!), dal 
zwischen der Wirkung von Saponinen auf die Oberfliichenspannung 
in wiisserigen Medien und ihrer hiimolytischen Wirkung keinerlei Be 
ziehungen bestehen. 

Bei unseren vergleichenden Versucken, Unterschiede in der Schaum 
fihigkeit der natiirlichen und der mit Barythydrat oder Brom behandel 
ten Saponinsubstanzen festzustellen, lehnten wir uns an ein Prinzip an 
das dazu benutzt wurde, die Schaumfihigkeit von Seifen zu ermitteln 
und dies in einer ..Schaumzahl** auszudriicken?). Diese Schaumzahlen 
geben an, wieviel Prozent einer schaumgebenden Fliissigkeit nach einer 
hestimmten Zeit des Schiittelns und nach einer gewissen Zeit des Ab- 
sitzenlassens in Schaum iibergegangen sind. Sie hewegen sich also von 
minimal 0 bis maximal 100. Eine solehe Methodik ist natiirlich ausge 
sprochen eine solche der Konvention: die damit erzielten Ergebnisse 
werden recht verschieden sein, wenn auch nur ein Faktor nicht genau 
festgelegt ist. Abgeseken von Temperatur, Luftdruck und atmosphiri 
seher Feuchtigkeit, Daten, die wir vernachlissigten bzw. als konstant 
betrachteten, ist die Fliissigkeitsmenge, aus der hinaus sich der Schaum 
entwickelt, fiir die Schaumzahl maBgebend; weiter ist hierfiir von Be 
deutung die Art des Schiittelns und die Kraft, mit der geschiittelt wird, 
ferner die Form des Fliissigkeitsvolumens, ob zylindrisch, sphiirisch 
oder polyedrisch, und vor allem auch der Inhalt und die Form des Rau 
mes fiir die Aufnahme des Schaumes. 

Wir wahlten einen glisernen Rundkolben, dessen sphirischer Raum 
bis zum Halsansatz genau 100 ccm, und dessen zylindrischer Hals vom 
Beginn der sphirischen Rundung bis zum Glasstépsel genau 10 cem 
faBte und 10 em lang war. Der Kolbenhals trug, am Boden des Stépsels 
beginnend, bis zum Beginn der Rundung eine Graduierung von 100—0 
eingeitzt. In dieses Glas brachten wir mit der Pipette 10 cem Saponin 


') H. E. Woodward und C. L. Alsberg, Journ. of pharmacol. and exp 
therap. 8, 109. 1917 u. 16, 237. 1920. 
SC. Stiepel, Seifensieder-Zeit. 44, 347. 1914. 
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lésung, der also, wenn der Kolben mit dem Stépsel nach unten geneigt 
war, zur Bildung und Aufnahme des Schaumes der 10fache sphirische 
Raum zur Verfiigung stand. Dann wurde !/, Minute lang durch etwa 
60—70 kriftige Schiittelschlage mit maximalen Exkursionen des Unte: 
arines geschiittelt, das Glas mit dem Stépsel nach unten in ein Statiy 
gestellt, die nicht in Schaum verwandelte Fliissigkeit 1 Minute lang 
absitzen gelassen und darauf die ,,Schaumzahl* direkt abgelesen. Wird 
Wasser geschiittelt, steht natiirlich der Fliissigkeitsmeniskus bei der 
Marke 0, da sich kein Schaum von lingerem Bestand gebildet hat. Die 
Moglichkeit, da die gesamte Fliissigkeitsmenge in Schaum aufging, 
also die Schaumzahl 100, wurde bei unseren Versuchen nicht erreicht ; 
als maximale Schaumzahlen ergaben sich Werte gegen 50. Sie sind in 
den nachstehenden Kurven als Koordinatenpunkte eingezeichnet, 
wihrend auf der Abscisse, beginnend vom Nullpunkt mit 1 : 1000, die 


Verdiinnungen bis | : 10000 eingetragen sind. Die ——— Kurvenlinien 
geben die Schaumzahlen der natiirlichen, die -- der mit Baryt 
und die «+++ der mit Brom behandelten Saponine wieder. 


Als Stammlésungen der Saponine wurden Konzentrationen | : 100 
bzw. 1 : 500 in dest. Wasser angefertigt, bei den schwerer wasserlés 


lichen unter Zuhilfenahme von 2—4°, Alkohol. Bei den stiirkeren Ver 
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Kurve 1. Cyclamin. 
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Kurve 2. Digitonin. 
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limnungen, die stets mit dest. Wasser erfoleten, war eine Beeinflussung 


ler Schaumkraft durch den Alkohol kaum mehr anzunehmen. 
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Kurve 3. Quillaja-Saponin. 
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Kurve 4. Saponin-,,Merck“. 
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Kurve 5. Guajak-Saponin. 
Schaumvermégen der unbehandelten. der mit Barythydrat, 
setenees der mit Brom behandelten Saponince. 


Von den Ergebnissen dieser Versuche, deren Einzelheiten aus den 
Kurven ohne weiteres ersichtlich sind, scheint uns zunichst bemerkens 
wert, daB bei den natiirlichen Saponinen das Schaumvermégen der 
wisserigen Lésungen durchaus nicht immer absolut proportional dem 
Gehalt an Saponin ist. Wenn auch das Maximum in der Regel bei den 
stirksten Konzentrationen, die wir anwandten, liegt, so nimmt bei 
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steigender Verdiinnung die Schaumzah! keineswegs gleichmaBig ab 
Am ausgeprigtesten tritt dies bei Digitonin in Erscheinung. Cyclamin 
schaumt 1 : 4000 gleichstark oder noch etwas stirker wie bei 1 : 500 
Quillaja-Saponin | : 2000 starker wie 1 : 500, Guajak-Saponin 1 : 5000 
stirker wie 1 : 2000. 

Durch die Brombehandlung erfolgte bei Cyclamin kaum eine Be 
einflussung des Schaumvermégens. Bei Digitonin war dies in Konzen 
trationen bis 1 : 5000 schwacher, dann aber stiirker gegeniiber de: 
natirlichen Substanz geworden. Durchweg niedriger, fielen nach dei 
Barytbehandlung die Schaumzahlen aus bei Quillaja-“Saponin, Saponin 
Merck und Guajak-Saponin. 

Die Barytbehandlung lieferte bei Cyclamin und Digitonin durchweg 
etwas schwicher schiumende Priaparate, bei Quillaja-Saponin ergaben 
sich keine erheblichen Unterschiede, wiihrend das Merc ksche Saponin 
weniger schiumte und auch das Guajak-Saponin eine geringe Abnahme 
des Schaumvermégens aufwies. 

Wenn in biologischer Hinsicht der Angriffspunkt der Saponine in 
den Cholesterinsubstanzen der Zelle liegt, und die Existenz von Saponin 
Cholesterinen als feste Phase in einigen Fallen sichergestellt ist, so ist 
zu diskutieren, ob die evtl. durch Baryt- oder Brombehandlung beziig- 
lich ihrer physiologischen Aktivitiit verinderten Saponinsubstanzen 
auch im Reagensglas eine veriinderte Affinitit zu Cholesterin zeigen. 
Nach Windaus (I. c.) gibt 1 mg Cholesterin in 1 cem Alkohol mit 
einigen Tropfen einer 1 proz. alkoholischen Digitoninlésung fast sofort 
eine Fillung, aber selbst noch 0,1 mg Cholesterin in 1 cem Alkohol gibt 
noch eine deutlich sichtbare Reaktion. Das Ausfallen eines anderen 
Saponincholesterins als feste Phase aus dem Reaktionsgemisch : Saponin, 
Cholesterin, Alkohol, fiihrt auch S. Yagi!) an, der ebenfalls mit 0,1 mg 
Cholesterin in 1 eem Alkohol und einigen Tropfen einer 1 proz. alkoholi- 
schen Lésung eines anderen Saponins, des Dioscins, noch eine deutliche 
Fallung erhielt. 

Wir nahmen von den 2proz. Lésungen der Saponine in 70 proz. 
Alkohol 1 cem, gaben aus der Mikropipette bestimmte Mengen 0,25 proz. 
alkoholischer Cholesterinlésung hinzu und erginzten mit Alkohol der- 
selben Stiirke, wie er zur Herstellung der Cholesterinlésung verwandt 
wurde, auf 2 cem. Das Cholesterin war bei Cyclamin und Digitonin 
in 90 proz., bei Saponin-Merck und Quillaja-Saponin in 70 proz. Alkohol 
gelést, so daB die Reaktion in den beiden ersten Fallen in 80 proz., in 
den beiden letzteren in 70 proz. Alkohol bei 1°, Saponingehalt vor sich 
gehen konnte. — Die Guajak-Saponine eigneten sich wegen ihrer zu 
geringen Léslichkeit in Alkohol nicht zu diesen Versuchen. Die mit 
fallenden Mengen Cholesterin beschickten Reagensgliser blieben 


1) S. Yagi, Arch. f. exsp. Pathol. u. Pharmakol. 64, 144. 1911. 
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24 Stunden im ungeheizten Raum. Dann wurde die Probe ermittelt. 
die mit der geringsten Menge Cholesterin eben noch eine Triibung bzw. 
einen an den Wandungen haftenden lackartigen Uherzug zeigte. Kon 
trollen mit Saponin und Alkohol ohne Cholesterinzusatz wurden gleich 
zeitig angesetzt. 


Grenze der Niederschlagbildung mit Cholesterin 


Substanz | proz. behandelt mit Cholesterin- 
Konzentration 
Cyelamin 1: 1330 
Barvt 1: 1000 
Brom 1: 800 
gibt keine Fillung mel 
- 8 000 
> 8 000 
4 000 
:?2 000 


Digitonin l 
| 
| 
| 
paryt 1:2 000 
l 
| 
l 
| 


" Baryt 
” Brom 
Quillaja-Sap. 


: 2 000 
: 8 000 
> S000 
: 1330 


3rom 


Sa ponin-Merck 


jarvt 

Brom 

Bei der Beurteilung der Ergebnisse dieser Versuche ist die Tatsache 

zu beriicksichtigen, daB zwar das Ausfallen der Saponincholesteride als 
feste Phase fiir eine starke Affinitit der beiden Reaktionskomponenten 
zueinander spricht, dafs aber die Existenz von Saponincholesteriden 
nicht ausgeschlossen zu sein braucht, wenn sie nicht so leicht, oder 
sogar gar nicht aus Lésungen ausfallen. Nach unseren Versuchen haben 
sich scheinbar durch die Behandlung bei Quillaja-Saponin die Affinitaten 
zu Cholesterin nicht geindert; bei Digitonin und bei Saponin-Merck 
ist nur durch Brom eine Abschwichung erfolgt, wihrend bei Cyclamin 
beide Arten der Behandlung eine Abschwiichung hervorgerufen haben. 
Als Grad der ,,Giftigkeit*‘ von Saponinen ist in der Literatur bei 
vergleichenden Versuchen vielfach der Grad ihrer himolytischen Fahig- 
keit zugrunde gelegt. Die Konzentrationszahlen von Saponinlésungen, 
die bei Zusatz einer bestimmten Menge von Blutfliissigkeit oder von 
Blutkérperchen einer bestimmten Tierart gerade noch hiamolysieren, 
sind je nach der Methodik verschieden. Wir benutzten als isotonische 
Lésung 0,9°, NaCl und als Blut nicht iiber 24 Stunden (nach der 
Entnahme) alte, einmal an der Zentrifuge mit 0,9°%, NaCl gewaschene 
Hammelblutkérperchen, deren Suspension in allen Versuchen | proz 
war. Das Ergebnis wurde nach 24stiindigem Belassen im winterkalten 
frostfreien Raum abgelesen und dabei festgelegt, bei welchen Grenz- 
konzentrationen eben noch siimtliche Blutkérperchen aufgelést wurden 
und daneben, wann iiber den am Boden liegenden Blutkérperchen in 
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der dariiber stehenden Fliissigkeit die minimalste Menge Blutfarbstoft 
mit Hilfe des Taschenspektroskops nachgewiesen werden konnte. Dies 
ist in der Tabelle als Grenze der totalen und partiellen Hiimol ys: 
bezeichnet. 4 


Grenze der hamolytischen Wirkung fiir 1 proz. Hamme!- 
blutkérperchen. 


Substanz behandelt mit total partiell 
Cyelamin - 1 : 200 000 1: 500000 
9 Baryt 1 : 200 000 1: 400000 
99 Brom 1: 20000 ] 50 000 
Digitonin - |: 100 000 1: 700000 
Baryt 1 : 600 000 1 : 1000 000 
” Brom 1 : 100.000 1: 300000 
Quillaja-Sap. - 1: 25000 1: 90000 
99 Baryt l 4 000 l 10 000 
99 Brom l 8 000 | 60 000 
Saponin-Merck 1: 25000 1: 125000 
Baryt l 4 000 l 10 000 
+s Brom l 500 l 500 
Guajak-Sap. . | 200 l 300 
Baryt | 8 000 l 10 000 
Brom hiimolysiert 1 : 100 


nicht mehr 


Als zweites biologisches System zum Vergleich der Wirkung unsere: 
Priparate benutzten wir den Ventrikel des ausgeschnittenen Frosch 
herzens an der Straubschen Kaniile. Die Saponinwirkung duBert sich 
in typischer Weise ganz aihnlich wie bei den Digitalisglucosiden 
Digitonin rechnen wir im pharmakologischen Sinne nicht zu den Digi- 
taliskérpern — in systolischem Stillstand des Ventrikels. Wird aber die 
Saponinvergiftung am Froschherzen genauer analysiert und mit de1 
Digitalisvergiftung verglichen, so besteht insofern ein deutlicher Unter- 
schied, als die Digitaliskérper selbst in starken Konzentrationen bis zur 
Erzielung des toxischen Endeffekts immer einer gewissen Inkubations- 
zeit von etwa 10 Minuten langer und auch lingerer Dauer bediirfen. 
waihrend der Saponineffekt innerhalb Sekunden, und bei Verdiinnungen, 
die das Ende der iiberhaupt wirksamen Giftkonzentration bzw. Gift- 
menge bedeuten, héchstens nach wenigen Minuten einsetzt!). Zudem 
findet bei Saponinen auch am Kaltbliiterherzen eine quantitative Ent- 
giftung durch Cholesterin statt?). 

Bei unseren Versuchen brachten wir von den Saponinlésungen 
in Ringerscher Fliissigkeit 1 cem in die Herzkaniile und wihlten als 
maximale Beobachtungszeit fiir den toxischen Effekt den Ventrikel- 








) P. Trendelenburg, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 61, 256. 1909. 
*) T. Karaulow, Diese Zeitschr. 32, 145. 1911. 
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tillstand, 10 Minuten. Dabei gingen wir von sicher nicht toxischen 
Verdiinnungen aus und steigerten die Konzentrationen bis herauf zu 
| : 1000 in Intervallen von 1 : 2500, von 1 : 1000 ab in Intervallen von 
| : 250, bis die eben minimal wirksame Konzentration erreicht war. 


Grenzkonzentrationen, die Ventrikelstillstand bedingen. 


Herzstillstand 
in Zeit 

1: 20.000 15 
|: 10000 65 
! 2 500 10 
| L 000 20) 

Baryt 1: 2500 
| 
I 
| 
| 


Substanz Behandelt mit Konzentration 


Cyclamin 
Baryt 

~ Brom 
Digitonin 


. 250 
: 20 000 
1 000 
5 OOO js 
: 15 000 10 
2? 500 20 


” Brom 
Quillaja-Sap. 
“ Baryt 

te Brom 
Saponin-Merck 
saryt 


100 9 
500 4 
loo l 


Guajak-Sap. 30 
Baryt 


Brom 


| 
l 
Brom l: 250 kein Stillstand 
| 
| 
l 


30 


Die ungemein typische Saponinwirkung auf einen  vielzelligen 
tierischen Organismus, nimlich auf Kaulquappen, ist von Over- 
ton?) studiert und beziiglich ihres Mechanismus aufgeklart. Saponin- 
l6sungen in dest. Wasser schidigen die Haut- und Kiemenepithelien 
dieser Tiere rasch und bringen sie zur Ablésung, ohne indessen in merk 
lichem Grade weiter in den Organismus einzudringen und ohne daher 
die iibrigen Organe direkt zu schidigen. Der Tod der Tiere erfolgt sehr 
bald, und zwar nur deshalb, weil das Blutplasma seine Salze an die Sa 
poninlésungen abgibt, und dadurch stark hypotonisch wird, nicht da 
gegen, weil eine direkte Einwirkung der Saponine auf bestimmte innere 
Organe stattfindet. In salzhaltigen Saponinlésungen, ganz besonders 
in solehen mit isotonischer Ringerfliissigkeit bereiteten, leben die 
Tiere verhaltnismaBig lange, hiufig linger als 24 Stunden, obgleich die 
Haut- und Kiemenepithelien ebenso stark beschadigt bzw. ebenso schnell 
abgestoBen werden, wie in salzfreien Saponinlésungen. Bereits in den 
ersten Minuten treten gewisse Reizerscheinungen auf, die sich in anor 
malen K6rperbewegungen, wie Drehung des Koérpers zu einem Ring, 
bemerkbar machen. Die Wimperbewegung der cilientragenden Haut- 
epithelien sistiert in kurzer Zeit véllig. Dann woélbt sich die AuBenfliche 
der Epidermiszellen vor und bald treten einzelne Epidermiszellen aus 


1) E. Overton, Lunds Universitets Aarskrift. N. F. Afd. 2, Bd. 9, Nr. 7. 
(Kongl. Fysiografiska Sallskapets Handlingar. N. F. Bd. 24, Nr. 7. Lund 1913. 
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dem Verband der iibrigen Zellen heraus. Allmahlich werden auc! 
gréBere Epithelzellkomplexe von der Haut abgelést, und es erfolgt jetzt 
der Tod, wenn salzfreie Saponinlésungen verwendet wurden; in salz 
haltigen Lésungen zieht sich die Vergiftung noch viele Stunden hin 

Die von uns benutzten etwa 3—4 Wochen alten Larven von Rana 
temporaria derselben Brut wurden zu je fiinf Exemplaren in 100 ccm 
der Auflésung der Saponine in dest. Wasser gebracht. Nach 8 Stunden 


wurde die iuBerste Verdiinnung festgestellt, in der simtliche Tiere zu- 


grunde gegangen waren. 


Tod von Kaulquappen in Lésungen von: 


Behandelt Konzen- : Behandelt Konzen 
Substanz , , Substanz . : 
mit tration mit tration 
Cvelamin 1: 450000 Quillaja-Sap. Brom 1: 20000 
Baryt 1 : 400 000 Saponin-Merck 1 : 100 000 
+ Brom 1: 50000 si Baryt | 5 000 
Digitonin | : 400 000 i Brom i: 2500 
Baryt L : 800000 Guajak-Sap. | 100 
» Brom 1 : 200 000 . Baryt | 7 500 
Quillaja-Sap. L : 100 000 = srom l 500 
Baryt l 7 500 


Zunichst die Frage: Stehen die Ergebnisse der drei verschiedenen 
biologischen Methoden, Hiimolyse, Ventrikelstillstand und Kaulquappen- 
vergiftung miteinander in Einklang? Einen weitgehenden Parallelismus 
zeigen die Grenzkonzentrationen fiir die haimolytische Wirkung und 
die Wirkung auf Kaulquappen. Auch das isolierte Froschherz zeigt ohne 
weiteres an, ob durch die Baryt- oder Brombehandlung die Aktivitit 
ab- oder zugenommen hat. Hier sind aber die quantitativen Unterschiede 
nicht so stark ausgepriigt, wie bei den beiden anderen Methoden. Wiirde 
man das Froschherz allein als Indicator fiir die ,,Giftwirkung*’ von 
Saponinsubstanzen heranziehen, so miiBte man nach unseren Versuchen 
annehmen, daB z. B. das natiirliche Digitonin etwa 20 mal inaktiver 
wire wie Cyclamin und Quillaja-Saponin, und daB die beiden letzteren 
Korper sich in dieser Hinsicht gleich verhielten. Das ist aber fiir Blut- 
kérperchen und Froschlarven keineswegs der Fall. 

Die eigentliche Fragestellung unseres Themas beantwortet sich da- 
hin, da8 durch die Brombehandlung, die wir anwandten, in allen Fallen 
eine mehr oder weniger starke Abschwichung in biologischer Hinsicht 
stattfindet. Auch die Barytbehandlung lieferte uns zum Teil inaktivere 
Praiparate, bemerkenswerterweise aber auch umgekehrt gerade bei 
dem mit am stirksten wirksamen Digitonin und dem schwachen Guajak- 


> 


Saponin Substanzen von wesentlich stirkerer Wirksamkeit. Es kann 
also nicht die Rede davon sein, daB die Saponinsubstanzen gemeinhin 
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lurch Barythydrat oder durch Brom in gleicher Weise wie durch den 
Kontakt mit Cholesterin véllig inaktiviert werden. 

Wir geben zu, daB vielleicht unsere Baryt- oder Brombehandlung 
fiir die untersuchten Substanzen allzu schematisch war, d. h., da durch 
eine lingere oder kiirzere Dauer der Behandlung, oder durch eine solehe 
hei veranderten Konzentrationen der Reaktionskomponenten sich Be- 
dingungen finden lieBen, bei der eine nahezu voéllige Inaktivierung e1 
folgt, ohne daB dadurch das Schaumvermdégen allzusehr beeintrachtigt 
wird. In dieser Hinsicht haben wir einen Versuch mit Digitonin ange 
stellt und darauf statt 1 Stunde 24 Stunden lang Brom in erheblichem 
UberschuB einwirken lassen. Hierdurch fanden wir denn auch die Grenze 
der haimolytischen Wirkung um mehr als das l0fache herabgesetzt 

Von Interesse war fiir uns weiter die Frage, ob die in ihrer Wirk 
samkeit verinderten Saponine durch Cholesterin ihre Wirkung vollig 
einbiiben. Wir digerierten das mit Baryt behandelte Digitonin und 
Guajak-Saponin und das mit Brom behandelte Cyclamin und Quillaja 
Saponin auf dem Wasserbad mit der dreifacken Gewichtsmenge Cho 
lesterin bei Gegenwart von viel Alkohol, dunsteten ab und nahmen mit 
Wasser auf. Die wiisserigen Suspensionen wurden teils mit Kochsalz 
blutisotonisch, teils mit mehrfach konzentrierter Ringer lésung frosech- 
isotonisch gemacht. In den hiimolytischen Versuchen wie auch am 


ausgeschnittenen Froschherzen war jetzt die Saponinwirkung vollig 


aufgehoben. 

Von den Saponinen etwa die himolytische Wirkung im Reagens 
glas in Parallele setzen zu wollen, mit der Allgemeinwirkung nach Ein 
fiihrung per os beim Menschen oder bei anderen Siugern, geht nicht an 
Saponine sind Glucoside, sie unterliegen im Magendarmkanal einer 
hydrolytischen Spaltung, die bei Fleisch- und Pflanzenfressern ver 
schieden weitgehend ist. Die Aglucone der restlos hydrolysierten Sapo 
nine sind unléslich und unresorbierbar, eine Wirkung dieser Aglucone 
auf Organe jenseits des Magendarnkamals ist deshalb nicht zu erwarten 
Bei der Passage des Magemdarmkanals kénnen aber auch gewisse Men 
gen von dem einen oder anderen Saponin ungespalten zur Resorption 
kommen. Wieweit durch unsere Baryt- oder Brombehandlung die hydro 
lytische Spaltbarkeit beeinfluBt wird, ist nicht untersucht. Deshalb 
kann vorerst noch nicht gesagt werden, ob sich die durch Baryt- odet 
Brombehandlung als weitgel-end entgiftet fiir Blutkérperchen oder das 
Froschherz erwiesenen Saplonine auch bei oraler Einverleibung in glei 
cher Weise inaktiviert zeigen. 








Untersuchungen zur Lehre von der Blutgerinnung. 
IV. Mitteilung. 


Von 
B. Stuber und A. Funek. 


(Aus dem Laboratorium der medizinischen Klinik zu Freiburg i. Br.) 


(Eingeqangen am 4. November 1921.) 


Nachdem der eine von uns [St u ber?)] schon in fritheren Arbeiten den 
verwickelten Problem der Blutgerinnung in seinen Beziehungen zu den 
Lipoiden im weitesten Sinne naher getreten war, und damals mehr rein 
chemische Richtungslinien bestimmend schienen, sind wir im Verfolg 
dieser Untersuchungen immer mehr zur Uberzeugung gelangt, daB ein 
rein chemische Betrachtungsweise uns dem Ziele nicht naher bringen 
kann. Auch die noch fiihrende Lehre von dem fermentativen Geschehen 
des Gerinnungsprozesses erscheint uns wenig aussichtsreich, die Fiille 
der Tatsachen in ihrer biologischen Entwicklung zu kliren. Wohl abe: 
diirfte die Kolloidchemie unseres Erachtens dazu berufen sein, die auf 
diesem Gebiete der Lésung harrenden Fragen entscheidend zu beein 
flussen. Von der Nennung der iiberaus zahlreichen Arbeiten, die in der 
Literatur dieses Gebiet zum Gegenstand haben, glauben wir vorerst 
Abstand nehmen zu kénnen, nur méchten wir hier schon kurz darauf 
hinweisen, daB sich die kolloidchemische Betrachtungsweise in der 
Literatur, wenn auch nur vereinzelt, so doch relativ friih, vorfindet 

Immer wieder trat aber die Fermentnatur des Gerinnungsprozesses an di 
erste Stelle, so daB selbst grundlegende Arbeiten der neueren Zeit [Nolf, Hekma*), 
die rein physikalisch-chemische Prinzipien entwickeln, nicht die ihnen gebiihrende 
Beachtung finden konnten. Nachdem von Hekma in klarer Weise der Nachweis 
geliefert wurde, daB das Fibrin als Alkalihydrosol im Blut gelést vorhanden ist, 
daB ferner dieses Fibrinalkalihydrosol als identisch mit dem Fibrinogen zu_be- 
trachten ist, schienen die Voraussetzungen gegeben, die kolloidchemischen Ge- 
setze, wie sie vor allem in den grundlegenden Arbeiten von Hof meister, Héber, 


!) Diese Zeitschr. 77. 1916. 

2) Nolf, P., Eine neue Theorie der Blutgerinnung. Ergebn. d. inn. Med.tu. 
Kinderheilk. 10. — Hekma, E., Diese Zeitschr. 62, ff. 1914 und Intern. Zeitschr. f. 
physikal. chem. Biol. 2, 1915. 
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Michaelis, Wo. Pauli, Spiro und deren Mitarbeitern niedergelegt sind, auch 
beziiglich ihrer Giltigkeit auf dem Gebiete der Blutgerinnung niaher zu_priifen. 

Wir haben es uns zur Aufgabe gestellt, in dieser und in weiterhin 
folgenden Arbeiten diesen Fragen niaiher zu treten, nachdem wir, wie 
schon oben erwihnt, die Uberzeugung gewonnen hatten, da®& nur in 
dieser physikalisch-chemischen Richtung ein Weiterkommen auf diesem 


Gebiete aussichtsreich erscheint. 

Dabei erschien es uns unerlaBlich, zunichst auf die einfachen und 
bekannten Tatsachen der Kolloidchemie zuriickzugehen und dem 
entsprechend die diesbeziiglichen Bedingungen der Fibrinogenflockung 


zuerst zu prifen. 

Beim Fibrinogen als wohl charakterisiertem Korper besteht det 
Vorzug, Nebenbedingungen, wie sie sich gerade am Plasma, als kompli 
ziertem Kolloidgemisch, aéuBern, ausschlieBen zu kénnen, und so erscheint 
uns nach Feststellung der einfacheren Bedingungen, der einzelnen biolo 
gischen Faktoren, die Erkenntnis der vielfachen Wechselwirkung beim 
Zusammentreffen mehrerer leichter erreichbar. 

Das Fibrinogen wurde nach der Methode von Hammarsten dar- 
gestellt und kam direkt als solches, also in ca. 6 proz. NaCl-Lésung gelést, 
zur Anwendung. AuBerdem wurden weitere Versuche mit dialysiertem 
Fibrinogen angestellt. Dazu wurde das Fibrinogen unter Toluol 8 Tage 
lang dialysiert, bis in der AuBenfliissigkeit kein NaCl mit Ag NO, mehr 
nachweisbar war. Dieses salzfreie Fibrinogen wurde nun in verschiede 
nen Mengen Natronlauge resp. Salzsiiure gelést (siehe Protokolle) und 
so in die Versuche eingestellt. Wir bezeichnen es als Alkali- resp. Siiure- 
fibrinogen. Dabei erschien uns das Alkalifibrinogen besonders wichtig, 
da nach den Untersuchungen von  Hekma anzunehmen ist, daf das 
Fibrinogen als Alkaliverbindung im Blut gelést ist. Es war nun a priori 
zu erwarten, daB das Fibrinogen, als Globulin, denselben physikalisch 
chemischen Gesetzen folgen wiirde, wie sie vor allem von Wo. Pauli 
und seinen Mitarbeitern!) Falek, Handovsky, Manabe, Matula, 
Samec, Schorr und Wagner fiir Albumin und Globulin ausgearbeitet 
worden sind. 

Zuerst wurden Fiallungsversuche mit verschiedenen Neutralsalzen 
in verschiedenen Konzentrationen ausgefiihrt. Es wurde dazu Fibri 
nogen, nach Hammarsten dargestellt, in ca. 6 proz. NaCl-Lésung ge 
lost angewandt. 

1) Pauli, Beitr. z. chem. Physiol. u. Pathol. 7. 1906. — Manabe und Mat ula, 
diese Zeitschr. 52. 1913. Pauli und Wagner, diese Zeitschr. 27. 1910. 
Pauli und Falek, diese Zeitschr. 47. 1912. Schorr, diese Zeitschr. 37. 1911. 

Handovsky, diese Zeitschr. 25. 1910. Pauli, diese Zeitschr. 70. 1915. 
Pauli und Matula, diese Zeitschr. 99. 1919. Pauli und Samec, diese Zeit- 
schr. 59 1914. Wagner, diese Zeitschr. 104. 1920. Adolf und Spiegel, 
diese Zeitschr. 104. 1920. 
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Tabelle I. 


2.5 cem Fibrinogen -+- 0,5 ” 19 CsCl 





a0  & i O5n CsCl (1) 
Bie! x e 0,5 "/19 RbCI 
Za0 sx ‘s O5n RbCl 
9.5 = = LL @® 10 KCl 
2,5 —_ os OO n KCl 
2.5 as a 0.5 10 NaCl 
, 5 ne “a 0O5n NaCl 
iD. gs ‘iy 0,5 "/49 LiCl ( 
>t ae ns 0,5n LiCl 
Fallung, die Zahl der + driickt den Stirkegrad der Fallung aus, kein 
Fiallung. 


Weitaus am starksten zeigte sich die Fiallung bei Casium, und zwar 
nicht nur beziiglich der Starke der Fallung, sondern auch betreffs des 
zeitlichen Kintritts derselben. Beim Einfiillen der "/,9-Lésung trat so 
fort intensive Triibung auf, die sich im Verlauf der nichsten Stunden 
sedimentierte, bei Verwendung der n-Lésung trat die Fillung erst nach 
10 Minuten und schwiicher auf. Bei Kalium trat die Ausflockung nach 
12 Stunden, bei den tibrigen Salzen erst nach 48 Stunden auf. Durch 
weg zeigten die n-Lésungen im Vergleich zu den "/,9-Lésungen eine ge 
ringere Fallungskraft. Wir kénnen also die fillende Wirkung der Neu 
tralsalze bei Verwendung einer neutralen Fibrinogenlésung nach ab 
nehmender Starke in die Reihe Cs > K> Na> Li> Rb bringen 
Diese Reihe weicht von der bekannten lyotropen Reihe in der Stellung 
des Rubidiums wesentlich ab. Da aber, wie erwaihnt, das Fibrinogen in 
neutraler NaCl-haltiger Lésung zur Verwendung gelangte, so fiigt sich 
die Reihe sehr wohl den sogenannten ,,Ubergangsreihen** im Sinne 
Hobers ein. 

Die folgenden Versuche beziehen sich auf Fibrinogen, dem durch 
Dialyse das NaCl véllig entzogen worden war. Es wurde dann in wech- 
selnden Mengen Saure (Siurefibrinogen) und Alkali (Alkalifibrinogen) 
gelést und seine Fallbarkeit durch Zusatz von 96 proz. Alkohol, wie es 
von Wo. Pauli und seinen Schiilern fiir das Albumin durchgefiihrt 
wurde, gepriift. 


Tabelle Il. 





Saurefibrinogen Alkoholmenge 


Starke der Séure Fallung 

ccm ccm 

1 4 n-HCl 5 + + +--4 

l 2n-HCl 5 +++ (+) 

1 n-HC] 5 + +--+ 

l 0,5 n-HCl1 5 ++ 

l 0,05 n-HCl 5 

1 0,005 n-HC] | 5 wandert 

kathodisch 
1 0,0005 n-HCI | 5 + 


I 0,00005 n-HC! | G 
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Tabelle Hl. 





\lkalifibrinogen Starke der Lauge Alkoholmenge 
ecm ecm 


Fallung Relative Reibung 


4 n-NaOH 
2 n-NaOH 
n-NaOH f 

0,5 n-NaOH 5 1,01 

0,05 n-NaOH 

0,005 n-NaOH f wandert 1,066 

anodisch 

l 0,0005 n-NaOH f 1.034 
l 0,00005 n-NaOH a) { 

Wie aus Tabelle II und II] zu entnehmen ist, ist bei einer Saure 
resp. Alkalikonzentration von 0,05n bis 0,005n die Alkoholfallbarkeit 
des Fibrinogens aufgehoben. Es besteht also in diesem Siure- resp. 
Alkalibereich die stirkste Hydratation, resp. Ionisation des Siure- 
oder Alkalifibrinogens. Diesseits oder jenseits dieser Grenze tritt die 
lonisation zuriick und kehrt dementsprechend auch die Fillbarkeit 
wieder. Als Ausdruck der starkeren Dissoziation des Alkalifibronogens 
von 0,05 n bis 0,005 n-NaOH zeigt sich ein deutlicher Anstieg der inneren 
Reibung, gemessen mit dem Viscostalagmometer von Traube. Die 
Hoéchstwert der Reibung fallt mit der Aufhebung der Alkoholfallbarketi 
zusammen. Die Wanderung des Siure- resp. Alkalifibrinogens ber 
0,005n-HCl resp. 0,005n-NaCH ist ausgesprochen kathodisch bzw. 
anodisch. 


Die Uberfiihrungsversuche wurden mit dem Michaelisschen Appa- 


rate ausgefiihrt. Die Versuchsanordnung war dieselbe, die der eine von 
uns!) schon in einer friiheren Arbeit angegeben hat. War in den damali- 
gen Versuchen bei Verwendung der stark NaCl-haltigen Fibrinogen- 
lésung ein vollig scharfer isoelektrischer Punkt nicht feststellbar, sondern 
eher eine isoelektrische Zone, so zeigten die entsprechenden Versuche am 
NaCl freien, dialysierten Fibrinogen, wie folgend dargestellt, weit 
schirfere Ergebnisse. 

Als Mittel- und Seitenfliissigkeit diente ein Natriumacetat-Essig- 
siiuregemisch. 

Tabelle IV. 


Dialysiertes Fibrinogen + Natriumacetat-Essigsiuregemisch. 





Wanderung bei 
Pu 4,7 Pu 5,0 Pa 5,3 
stark kathodisch Spur kathodisch stark anodisch 
Wir finden also den isoelektrischen Punkt des salzfreien Fibrinogens 
bei ca. py = 5,0. 
1) Funk, A., diese Zeitschrift: im Druck. 


Biochemische Zeitschrift Band 126. 
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Bestimmt man die Fallbarkeit des Siurefibrinogens durch verschie 
dene Anionen, so ergibt sich die Reihenfolge SO,> Citrat > Acetat 


Cl > NO, Br > J > SCN. 


Tabelle V. 


0.5 cem Siurefibrinogen (0,005 n-HCl) + 0,5 Salz + 5,0 Alkohol 





n-Na,SO,  n-Na-citrat n-Na-acetat n-NaCl n-NaNO n-NaBr n-NaJ n-KSCN 


(+) + + +-( +) ++ (+) 


Auch die Erdalkalien zeigen die bekannte Paulische Fallungsreihe 


Ba > Sr > Ca > Mg. 
Tabelle VI. 


0.5 cem Fibrinogen in 0,005 n-NaOH + 0,5 Erdalkali + 5,0 Alkohol. 





BaCl SrCl, CaCl, MgCl, 
Ol n 0,01 n O.1 n O,OL n Ol on 0,01 n 0,1 on O01 n 
+ 4 +. ( -+-) 
Der Einflu® der Schwermetallsalze iuBert sich in dem Auftreten de: 
bekannten .,unregelmiBigen Reihen™. 
Tabelle VII. 


0.5 cem Fibrinogen dialysiert + 0.5 ccm Salz. 





CdCl, 

Co(N Velo 
HeCl, 

ZnClo 

BeCl, 

FeCl], a oe 
ANCTI;COO)s, . 

Wir sehen also, da} das Fibronogen genau den Gesetzen folgt, wir 
sie von Wo. Pauli und seinen Schiilern fiir das Albumin und Globulin 
dargelegt wurden. Wenn auch dieses Resultat von vornherein zu erwar 
ten war, so schien uns diese Feststellung doch unbedingt notwendig, 
um zu versuchen, die biologischen Faktoren der Gerinnung kolloidche 
misch klarzulegen. Das soll in unseren folgenden Arbeiten geschehen, 


die sich vor allem mit der Wirkungsweise des Thrombins und der Throm 


bokinase beschaftigen werden. 





Die akzessorischen Nihrstoffaktoren. 
Il. Mitteilung. 
Die Bedeutung des Gehaltes an wasserléslichen Extraktstoffen. 


Von 


Richard Gralka und Hans Aron. 
(Aus der Universitiits-Kinderklinik Breslau.) 
Mit 2 Abbildungen im Text. 


(Eingegangen am 5. November 1921.) 


Wie wir in unserer ersten Mitteilung!) gezeigt hatten, ist ein aus Mehl. 
Casein (Plasmon), Papier und Salzen zusammengesetztes Grundfutter 
allein auf die Dauer fiir wachsende Ratten unzureichend. Wurden aber 
zu dieser Grundnahrung an fettléslichen akzessorischen Nahrstoffen 
reiche Fette, wie Butter, Lebertran, Eigelbfett, zugelegt. so wurde das 
*Gedeihen der Tiere wesentlich gef6rdert. Damit war bewiesen, daB unsere 
einfache, an sich unzureichende Grundnahrung durch eine Zulage fett- 
loslicher akzessorischer Nahrstoffe in ihrem Nihrwert wesentlich vet 
bessert wurde. Fiir unsere weiteren Studien iiber die Bedeutung akzes 
sorischer Nihrstoffaktoren schien es nun von Wichtigkeit, festzustellen, 
welche Wirkungen wir durch Zulagen wasserléslicher Extraktstoffe zu 
der gleichen Grundnahrung erzielen kénnten. Diese Frage mag viel- 


leicht auffillig erscheinen, da ja die Gruppe der wasserléslichen Extrakt 


stoffe von dem nur zu 80°, ausgemahlenen und daher verhaltnismabig 
kleiereichen Mehl] in gar nicht so geringer Menge geliefert wird. Man 
findet im allgemeinen die Ansicht verbreitet, daB die akzessorischen Nahi 
stoffe ihre Wirksamkeit schon in auBerordentlich kleiner Menge ent 
falten. Diese Auffassung geht zuriick auf die ersten Untersuchungen 
bei denen man kiinstlich gereinigte und vollig extraktstofffreie Nahrungs 
gemische verfiitterte und daher schon bei Zulagen oft wirklich auBe1 
ordentlich kleiner Gaben von Extraktstoffen auffillige Ausschlige im 
Ernihrungserfolg erzielt hat. 

Je mehr wir uns aber mit unseren systematischen Fiitterungsve1 


suchen beschiftigt haben, desto mehr sahen wir, daB} die mo mentanen, 


1) H. Aron und R. Gralka, diese Zeitschr. 115, 188. 1921. 
10* 
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oft tiberraschenden Erfolge, die man mit kleinen Zulagen von Extrakt 

stoffen erzielen kann, keine Schliisse tiber die GréBe des Be 

darfes an Extraktstoffen wahrend lingerer Zeitriume zu 

lassen. Allzuoft haben wir beobachtet, da®B Extraktstoffzulagen, die 
fiir eine Reihe von Tagen das Gewicht in die Hohe trieben, bald wiede: 
an Wirksamkeit nachlieBen, so daB sich die Gewichtskurve verflachte 
und eine weitere Steigerung der Extraktstoffzulage notwendig wurde 
In langer ausgedehnten Versuchen sahen wir dann, daB ein dauerndes 
Gedeihen nur bei reichlicher Extrakstoffzufuhr erzielt werden konnte 
Gerade das aber ist das Problem, das uns praktisch am meisten interes 
siert. Die tagliche Nahrung von Mensch und Tier ist ja niemals vollig 
frei von den einzelnen Gruppen akzessorischer Nahrstoffe, sie setzt sich 
vielmehr aus Nahrungsmitteln zusammen, die einen mehr oder minder 
groBen Gehalt an akzessorischen Nahrstoffen aufweisen. Deshalb haben 
wir ja auch unsere Grundnahrung nicht mehr auf einem kiinst 

lich gereinigten Produkt, wie Starke, aufgebaut, sondern auf 
dem natirlichen Nahrungsmittel Mehl. 

Wir benutzten ein zu 80°, ausgemahlenes Roggenmehl oder ein 
kiufliches Hafermehl. Zur Erginzung des EiweiBgehaltes verwandten 
wir wiederum das Milcheiweibpraparat Plasmon. Um keinen Mangel an 
mineralischen Stoffen auftreten zu lassen, setzten wir unsere frither be 
nutzte Salzmischung!) und schlieBlich als Fiillsel aschefreies Filtriet 
papier hinzu. Dem aus 1000 g Mehl, 125 g Plasmon, 1 Salz- 
mischung!) und 50 g Papier zusammengesetzten extraktstoff- 
armen Futter, das wir mit HO bezeichnen, stellten wir eine zweite 
Kostform HE gegeniiber, die durch Zusatz von 100 g autolytisch 
hergestelltem Mohrriibene xtrakt bzw.5 g Kleie- und 50 g Mohr- 
riibenextrakt in ihrem Gehalt an wasserléslichen Extraktstoffen 
erheblich angereichert war. Die erste Nahrung enthalt also nur so 
viel wasserlésliche Extraktstoffe, wie sieein wichtiges und 
viel benutztes Nahrungsmittel, das Getreidemehl, dar- 
bietet. Durch die Verabreichung der zweiten Nahrung wollten wil 
feststellen, ob es demgegenitiber einen Vorteil bietet, wenn der Ge- 
halt an wasserléslichen vegetabilischen Extraktstoffen 
wesentlich erhéht wird. 

Nach den Erfahrungen bei unserer letzten Versuchsreihe?) haben wir 
auch hier wieder auf eine langere Ausdehnung der Versuche 
besonderes Gewicht gelegt. Gerade das, was wir mit unseren Fiitterungs- 
versuchen nachweisen wollen, ist ja, daB Nahrungsgemische, die zwar 
fiir einige Zeit vollauf geniigen, doch in ihrem Wert bei langerer Ver- 
fiitterung gegeniiber anderen zuriickstehen kénnen. Deshalb haben wir 


1) H. Aron, Monatsschr. f. Kinderheilk., Orig. 13, 359. 1915. 
*) H. Aron und R. Gralka, diese Zeitschr. 115, 188. 1921. 
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ebenso wie in unserer ersten Mitteilung sowohl den Verlauf der Gewichts 
kurve als auch die Lebensdauer der Versuchstiere bei Verfiitterung der 
verschiedenen Nahrungsgemische als Kriterium fiir den Wert der ein 
zelnen Kostformen gewihlt. Dagegen haben wir darauf verzichtet. 
die Fortpflanzungsfaihigkeit der Versuchstiere und die Lebensfihigkeit 
der Nachkommenschaft mit zu registrieren, wie das Mae Collum, 
Simmonds und Parsons!) neuerdings vorschlagen. Beobachtungen 
iiber Zahl und Lebensfahigkeit der einzelnen Wiirfe diirfen nach unseren 
Erfahrungen nur mit groBer Vorsicht verwertet werden; haben wir doch 
z. B. die Beobachtung machen kénnen, daf einzelne weibliche Tiere mehr- 
fach ihre Jungen verkommen lieben unter genau den gleichen Futter 
bedingungen und bei gleicher Tierhaltung, bei der andere Weibchen 
ihre Jungen tadellos groBzogen. Jedenfalls wiirden brauchbare Beob- 
achtungen tiber die Wirkung einer Kostform auf die Nachkommen- 
schaft eine Zahl von Tieren erfordern, wie sie uns unter den heutigen Be- 
dingungen nicht zur Verfiigung stehen. Die Unterschiede in der Lebens 
dauer und der Gewichtszunahme in unseren Versuchsreihen sind aber 
auch so sinnfallig und zeigen die Verschiedenheiten, auf die es uns an- 
kommt, so deutlich, daB wir auf weitere Merkmale voéllig verzichten 
kénnen. 

12 Tiere im Gewicht von 20—40 g, einem Alter von 3—5 Wochen 
entsprechend, aus zwei verschiedenen Wirfen stammend, wurden aus- 
gewahlt und teils mit dem extraktstoffarmen Futter HO, teils mit dem 
extraktstoffreichen HE gefiittert. Zweimal (Tier Nr. 374 und 376) 
haben wir versuchsweise nach kurzer Verabreichung des einen Futters 
dieses gegen das andere ausgetauscht (vgl. Abb. 1). 

Die Mebrzah! der ausschlieBlich mit HO ernahrten jungen Tiere ging 
schon innerhalb von 20—30 Tagen zugrunde; nur ein einziges der vom 
ersten Versuchstage an mit HO genihrten Tiere (Tier Nr. 373) blieb 


152 Tage am Leben. Es nahm auch etwa 50 Tage nicht wesentlich 


anders als die mit HE genahrten Tiere zu und zeigte zunichst keine 
Besonderheiten im Aussehen. Nach Verlauf von 2 Monaten aber begann 
sich die Gewichtskurve abzuflachen, waihrend die der HE-Tiere weiter 
anstieg. Ein anfangs 20 Tage lang mit dem extraktstoffreichen Futter 
HE ernihrtes Tier, welches dann erst auf HO umgesetzt wurde (Tier 
Nr. 376) nahm dagegen ungefihr 100 Tage lang gleichmibig zu, erst 
dann trat Gewichtsstillstand und nach weiteren 3 Wochen unter jahem 
Absturz der Tod ein. Der langdauernde Anstieg der Gewichtskurve 
diirfte wohl darauf zuriickzufiihren sein, da dieses Tier wiaihrend der 
Periode der extraktstoffreichen Nahrung Reservestoffe aufspeicherte, 
die es in der darauffolgenden Zeit bei der extraktstoffarmen Nahrung 


1) Mac Collum und Mitarbeiter, Journ. of biol. chem. 47, 175. 1921. 
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allmahlich aufbrauchte, so daB sich der Mangel an wasserléslichen Ex 
traktstoffen erst spiiter als bei den von vornherein mit HO ernihrten 
Tieren bemerkbar machte. Die Unterschiede im Verlauf der Gewichts 
kurve bei den vom ersten Versuchstage an mit HO bzw. HE gefiitterten 
Tieren waren nach etwa 120—150 Tagen so auBerordentlich deutlich, 
daB an der Uberlegenheit der mit Extraktstoffen angereicherten Nah 
rung gegeniiber dem urspriinglichen Grundfutter Zweifel gar nicht auf 
kommen konnten. 

Von welch eminenter Bedeutung der Zusatz von Extraktstoffen tat 
sichlich ist, erkennen wir am besten, wenn wir die Lebensdauer 
der mit dem beiden Versuchsnahrungen gefiitterten Tiere vergleichen 
(vgl. Abb. 2). 

Wahrend auch das anfangs mit HE gefiitterte Tier ohne Extrakt 
stoffzulagen nur 128 Tage lebte, waren die mit Extraktstoffzulagen 
ernihrten Tiere noch nach 180 bzw. 200 Tagen kriftig und bei voller 
Gesundheit. Der Versuch wurde dann abgebrochen, weil eine weitere 
Ausdehnung belanglos erschien und wir die Tiere jetzt zu pathologisch- 
anatomischen Studien verwandten, iiber die spiiter noch berichtet wer- 
den wird. Ohne Frage hitten die Tiere aber noch linger bei dieser 
Nahrung HE erhalten werden kénnen. 

Nach diesen Beobachtungen kann wohl kein Zweifel mehr dariiber 
bestehen, daB der relative Gehalt an wasserléslichen Extraktstoffen 
fiir die Nahrwertbemessung einer Nahrung von ausschlaggebender Be 
deutung ist. Es kommt nicht nur darauf an, da} in einer Nahrung was- 
serlésliche Extraktstoffe vorhanden sind, sondern auch wieviel von 
ihnen vorhanden ist. Selbst wenn eine Nahrung schon wasserldésliche 
akzessorische Nihrstoffaktoren enthalt, kénnen wir sie wesentlich 
verbessern, indem wir durch Zusatz vegetabilischer Extrakte den 
Gehalt an wasserléslichen akzessorischen Nihrstoffen steigern. Die 
Anreicherung mit  wasserléslichen Extraktstoffen gewihrleistet | in 
unserem Falle eine wesentlich bessere Entwicklung und verlingert ganz 
erheblich die Lebensdauer. 

Praktisch sind diese Feststellungen auBerordentlich lehrreich. Ein 
Mangel an fettléslichen akzessorischen Nihrstoffen wird viel besser 
ertragen, wenn reichlich wasserlésliche Extraktstoffe aufgenommen 
werden; eine ohne Nahrungsfettzusatz aus Mehl, Casein (Plasmon), 


Papier und Salzen bereitete, an sich fiir die Dauer unzureichende Nah- 


rung wird wesentlich verbessert, wenn Mohrriibenextrakt bzw. Kleie- 
und Mohrriibenextrakt zugesetzt wird. Diese Unterschiede sind iibri 
gens, wie wir in einer spiteren Mitteilung zeigen werden, um so krasser, 
je jiinger die Versuchstiere sind. 

Stellen wir die Ergebnisse dieser Versuchsreihe denen der ersten Mit- 


teilung gegeniiber, so miissen wir feststellen, da unsere Grund - 
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nahrung aus Mehl, Casein (Plasmon), Papier und Salzen in ihrer Nihr- 
wirkung sowohl durch den Zusatz von fettléslichen wie durch 
den von wasserléslichen akzessorischen Nihrstoffaktoren 
auBerordentlich verbessert wird. Daraus darf man nicht etwa 
schlieBen, daB sich diese beiden Gruppen von Nahrstoffaktoren gegen- 
seitig véllig vertreten kénnen. Wir wissen ja aus eigenen Versuchen 
und Erfahrungen, dafB dies nicht der Fall ist. Dem widerspricht es nicht, 
daB sich, wie wir jetzt feststellen kénnen, die beiden fiir Ratten wich- 
tigsten Gruppen akzessorischer Niahrstoffe, die in den hochwertigen 
Fetten enthaltenen fettléslichen und die in den Vegetabilien 
enthaltenen wassserléslichen Niahrstoffaktoren, bis zu cinem ge- 
wissen Grade gegenseitig erginzen kénnen. Mit anderen Worten: 
Die Empfindlichkeit fiir den Mangel an einem akzessorischen Nahr- 
stoff wird erhéht, wenn ein anderer ebenfalls knapp bemessen ist, um- 
gekehrt wird ein Mangel eher ertragen, wenn ein anderer in reichlicher 
Menge vorhanden ist. Diese Beobachtungen stehen mit Erfahrungen 
von Steenbock und Gross!) wie auch Osborne und Mendel?) 
in vollem Einklang. Ganz neuerdings hat auch Hess?) gezeigt, daB sich 
Ratten bei einer von fettléslichen akzessorischen Nahrstoffaktoren 
freien Nahrung viel linger halten, wenn dieser Nahrung Zitronensaft 
zugesetzt wird. 


1) Steenboeck, Journ. of biol. chem. 40, 507. 1919. 
2) Osborne und Mendel, Journ. of biol. chem. 45, 286. 1921. 
3) Hess, Journ. of biol. chem. 47, 395. 1921. 
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Uber Stimulatoren der alkoholischen Zuckerspaltung. 


IX. Mitteilung tiber chemisch definierte Katalysatoren 
der Garung. 


Von 
Carl Neuberg und Marta Sandberg. 


(Aus der chemischen Abteilung des Kaiser Wilhelm-Instituts fiir experimentelle 
Therapie, Berlin-Dahlem.) 


Uberlegt man sich, welche Stoffe bei der technischen Auswertung 
des Giairungsprozesses mit lebenden Hefen in Beriihrung kommen kén- 
nen, so sté{t man auf die Gruppe der Bitterstoffe. Es schien daher 
lohnend, auch solche Verbindungen in den Kreis unserer Untersuchungen 
iiber die Beeinflussung des Garaktes durch chemisch definierte Korper 
zu ziehen. Wir verwendeten Absinthin, Cetrarin, Cubebin, 
Elaterin, Peucedanin, Pikrotoxin und Aloin. Samtliche Ver- 
bindungen waren giirungsférdernd, Aloin und Pikrotoxin jedoch nur 
schwach. Ein anderer Bitterstoff, das Quassin, erwies sich als refraktir. 
Alle diese Bitterstoffe wurden zunichst nur in ihrer Einwirkung auf 
lebende Hefen gepriift. 

Bestimmte theoretische Erwagungen sind uns seit lingerer Zeit 
Veranlassung gewesen, Mittel mit mehr physikalisch-chemischer Wir- 
kungsweise solche von EinfluB auf die Oberflichenaktivitat, die 
Dispersion, die durch Suspensoide herbeigefiihrten Adsorptionserschei- 
nungen, auf die Schiittelinaktivierung, Viscositiatsiinderung, Solvation 
u. dgl. gemiB dem von Neuberg und Hirsch!) sowie Ne uberg?) 
friiher aufgestellten Arbeitsplan systematisch zu priifen. Wir hatten 
bereits*) eine Reihe aliphatischer, aromatischer und heterocyclischer 
Alkohole und Sauren herangezogen*). Nunmehr wihlten wir bestimmte 

1) C. Neuberg und J. Hirsch, diese Zeitschr. 98, 148. 1919. 

2) C. Neuberg, diese Zeitschr. 100, 299. 1919. 

3) C. Neuberg und M. Ehrlich, diese Zeitschr. 101, 276. 1920. 

4) Sie kénnten z. B. auch im Sinne von W. Léffler und K. S piro (Helv. chim. 
act. 2, 417 u. 533. 1919) eine Verschiebung der Wasserstoffionenkonzentration 
bedingen. Beziiglich dieser Fragen verweisen wir auch auf die Untersuchungen von 
W. Windisch, W. Henneberg und W. Dietrich ( Diese Zeitschr. 107, 172. 1920). 
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hochmolekulare Substanzen aus der hydroaromatischen Reihe, die — wie 
schon in unserer VII. Mitteilung!) kurz angedeutet einen Effekt aus- 


2 


iiben kénnen: Abietinsiure, Apocholsiure*), Cholsiure und 
Desoxycholsiure. Diese Substanzen erwiesen sich im freien Zu- 
stande als giirungsanregend, in Form ihrer Natriumsalze als hemmend. 

Gepaarte Gallensiuren vom Typus der Glykochol- und Tau- 
rocholsiure iuBerten als Natriumverbindungen geringe Einfliisse. Hem- 
mung beobachteten wir bei der Anwendung von cholsaurem, copaiva- 
saurem, naphthensaurem und sylvinsaurem Natrium. Auch diese An- 
gaben gelten fiir die EKinwirkung der erwihnten Stoffe auf die Ver- 
girung mit frischen Hefen. 

Auf Ansitze mit Hefesiften bezichen sich dagegen die Versuche 
mit anderen oberflichenaktiven Substanzen, den verschiedenen K ohle - 
sorten (Carbovent Aussig, Knochenkohle Kahlbaum direkt und nach er- 
schépfender Extraktion mit Salzsiiure, Benzoekohle); denn den fordern- 
den EinfluB von Kohle auf den Zuckerumsatz durch lebende Hefe hat 
vor Jahren bereits N. L. Séhngen*) festgestellt. Wir beobachteten 
eine z. T. sogar ungewohnlich bedeutende Beschleunigung auch der zell- 
freien Girung mit unseren Kohlen bei Hefesiften verschiedenen Ur- 
sprungs. Trotzdem méchten wir uns Zuriickhaltung hinsichtlich der 
Deutung des ,,Kohlenphinomens* auferlegen. Es drangen sich ver- 
schiedene Erklirungsméglichkeiten auf, zwischen denen erst  spiater 
zu entscheiden sein wird. Auch folgendes scheint beachtenswert. Die 
einzelnen Kohlearten beherbergen organische Bestandteile unbekannter 
Form sowie namentlich Metallverbindungen, insbesondere kommt vielfach 
Eisen vor. Dieses kénnte an sich aktivieren*) oder sekundiire Oxyda- 
tionen (O. Warburg) zu Carbonylkérpern, also bekannten Garungs- 
stimulantien, auslésen, zuma! ja auch im Hefesaft nach Me yerhof 
Atmung, also Sauerstoffverbrauch stattfindet. Eine nachfolgende Dehy- 
drierung des Garungsiithylalkohols zu Acetaldehyd (Trillat und Sau- 
ton, Dennstedt und Hassler sowie viele andere) kénnte ebenfalls mit 
im Spiele sein, so daB die Leistung der Kohlen in letzter Linie auch eine 
solche des Acetaldehyds sein kénnte. Uberhaupt liegt es im Bereiche der 
Méglichkeiten, daB bei Zugabe aller phytochemisch reduzierbaren Kérper 
von anorganischer oder organischer Herkunft der Acetaldehyd als ein 
primires Oxydationsiquivalent zu betrachten ist. (Vgl. die entspr. alteren 
Beobachtungen von Neu berg und Lewite sowie Neuberg und Nord.) 

Hinsichtlich des Einflusses der Saponine auf die Girung liegen 


1) C. Neuberg, E. Reinfurth undM.Sandberg, diese Zeitschr. 121, 215. 
1921. 

2) Fr. Boedecker, B. 53, 1852. 1920. 

*) N. L. Séhngen, Ch. C. 1913. I. 2167; 1914. I. 691. 

4) C. Neuberg und M. Sandberg, diese Zeitschr. 109, 290, 1920. 
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widersprechende Angaben vor. Beim Cyclamin sah J. Lundberg!) 
eine starke Herabminderung der Girwirkung von frischer Hefe; voll- 
stindige Aufhebung beschrieb J. Satava?), wenn Riibensaponin einem 
Giransatz mit lebenden Zellen zugesetzt war. Fiir rohes und reines 
Saponin Merck hat dagegen Fr. Boas*) das entgegengesetzte Verhalten 
gefunden, nimlich da jene Saponinsorte den Zuckerumsatz mit ge- 
wohnlicher Hefe lebhaft beschleunigte ; bezogen wurde diese Erscheinung 
auf eine Beeinflussung der Plasmahaut-lipoide durch das Saponin. 
Neuberg, Reinfurth und Sandberg?) haben bereits erwihnt, dab 
auch beim Hefesaft ein Saponinerfolg zu konstatieren ist. Wir lassen die 
Feststellungen an Hefesiften nachstehend folgen und vervollstindigen 
sie durch Beobachtungen mit lebenden Hefen. Bei letzteren kénnen 
wir die Angabe von Boas durchaus bestiitigen und zeigen, daB auBer 
dem von diesem Autor verwendeten Saponin Merck das Quillaya- 
saponin, Ritibensaponin, Ritibenharzsiure und Verodigen 
(ein Digitalissaponin) in gleichem Sinne den Giarakt beschleunigen 
Wie kompliziert die Verhiltnisse liegen, mag man daraus entnehmen, 
daf} die nahestehenden Stoffe Digitonin und Digitalin bei Verwendung 
von frischer Hefe hemmen, wihrend sie bei Saften deutlich beschleunig- 
ten. Gleiches traf fiir Cyclamin zu; wir fanden es bei Hefesiften als 
aktivierend, bei lebenden Zellen (vgl. Lundberg) a's hemmend. 

In friiheren Versuchen mit Hefesiften hatten wir bereits auf die 
wichtige Rolle hingewiesen, die das Cystin und seine Derivate’) 
bei den Giairungsaktivierungen spielen diirften, da sie in 
Naturstoffen weitverbreitete Wasserstoffacceptoren par excellence sind. 
Wir hatten diese Betitigung der Disulfidgruppe damals, auBer durch 
Versuche mit Cystin selbst in alkalischer oder saurer Lésung, durch 
entsprechende Ansitze mit Athyldisulfid, Dithiomilchsaiure, Dithio- 
glykolsiure und mit solchen anorganischen Verbindungen belegt, die 
Schwefelverkettungen enthalten, wie das Natriumdisulfid und die 
Natriumpolysulfide, Natriumthiosulfat sowie schlieBlich auch mit 
kolloidalem Schwefel. Nachdem ganz neuerdings Hopkins®) auf die 
Bedeutung eines in belebten Organismen vorkommenden Cystindi- 
peptids, und zwar einer Cystin-Glutaminsiure-Verbindung, die Aufmerk- 
samkeit gelenkt hat, scheint es uns nicht iiberfliissig, auf unsere alteren 
Angaben zu verweisen und sie zu ergiinzen durch Schilderung von Gar- 

1) J. Lundberg, Arch. f. Kem. 4, Nr. 32. 1912; Zeitschr. f. Garungsphysiol. 
2, 223. 1918. 
2) J. Satava, Chem. Listy, 14, 1. 1920; Ch. C. 1928. L, 914. 
) Fr. Boas, diese Zeitschr. 117, 166. 1921. 
) C. Neuberg, E. Reinfurth und M. Sandberg, diese Zeitschr. 121, |. c. 
) C. Neuberg und M. Ehrlich, diese Zeitschr. 101, 276. 1920. C. Neu 
berg und M. Sandberg, diese Zeitschr. 109, 290. 1920. 

6) F. G. Hopkins, Biochem. Journ. 15, 286. 1921. 
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versuchen, die mit verschiedenen frischen Hefen ausgefiihrt worden 
sind. Wir wahlten hierzu diesmal das reine Cystin (kein Salz des- 
selben), ferner ein cystinreiches Poly peptid, wie es in der Horn- 
albumose von Neuberg!) vorliegt, und das nach Zypkin?) léslich 
gemachte Keratin. Freies wie eingebautes Cystin zeigten auch bei Ver- 
wendung von frischen Hefen unverkennbare Stimulationseffekte, fiir 
die unsere friiher gegebene Deutung ausreichen diirfte. Uber den 
Mechanismus der Girungsbeschleunigung, die von den verschiedenen 
anderen, zuvor angefiihrten Materialien ausgeht, liBt sich zunichst 
noch nichts Sicheres angeben. Wir behalten uns vor, auf diese von uns 
schon friither aufgeworfenen Fragen, die mit dem Problem der phyto- 
chemischen Reduktionen und unseren tibrigen Garungsforschungen eng 
zusammenhiangen, in weiteren Mitteilungen zuriickzukommen. 


Kurze Ausziige aus den Versuchsprotokollen. 

Die Versuchsreihen wurden so angestellt, wie es in unseren ver- 
schiedenen voraufgegangenen Abhandlungen schon dargelegt worden 
ist, naimlich bei frischen Hefen nach dem Schema: 

10,0 ceom Hefesuspension (2,5 g in 100 ccm), 

5,0 ccm 5proz. Glucoselésung und 

0,05 g Aktivator 
bzw. ohne Aktivator fiir die Kontrolle. 

Bei den Versuchen mit Hefesiften wurde nach der Anordnung: 

15,0 cem Hefesaft, 

1,0 cem 25 proz. Glucoselésung und 

0,05 g Aktivator 


bzw. ohne Aktivator fiir die Kontrolle verfahren. 


A. Ansitze mit Bitterstoffen. 
1. Versuche mit Absinthin. 


a) Hefe XII. 





Temperatur 19° Zeiten nach 





Entwickelte ccm CO, 60’ 75'.90" 105’ 120° 135’ 150’ 165’ 180’ 195’ 210’ 225’ 240’ 270’ 800/330’ 860’ 420° 1440 


in Kontrolle .... 04/18 2,1 42 58) 83 9,8 11,4 12,9 14,2 15,8 17,0 18,2 20,7 23,2) 24,7 27,2 303 39,6 


im Aktivator-Ansatz . 1025 45 64 84) 10,6 12,0 184 14,7 162 175 18.9 20,2 22.6 24.7 26,8 29.2 31,7 41,2 





Beschleunigung gegen- 
tiber der Kontrolle . | 0,6'1,2 2,4 2,2) 26; 28) 2,2; 2.0) 1,8; 2,0; 1,7| 1,9; 2,0; 1,9; 1,5) 21 20 14 If 
1) C. Neuberg, diese Zeitschr. 78, 233. 1916. 
2) S. M. Zypkin, Wien. klin. Wochenschr. 1905 u. 1907; Semaine médicale 
1913. 
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Stimulatoren der alkoholischen Zuckerspaltung. [X. 


b) Unionhefe. 





mperatur IS Zeiten nach 
kelte cem CO, 75’ 90" 105’ 120° 185’ 150’ 165’ 180° 195° 210° 225° 240° 255’ 270’ BOO’ BBO’ BRO" 420° 
Kontrolle .... | 1,3) 24) 89) 6, 75 8,7 104 12,2 14,1 155 168 18.1 1938 21,7 24.0 260 273 B75 


\ktivator-Ansatz . . 6 3, 6, 7,0 92 3B 13.0 145 16,0 17,7 19.0 20,1 21.2 28 23.9 26.0 28.1 29.5) 40.3 





Beschleunigung gegen- 
iber der Kontrolle . 


¢) Verbandshefe. 





Temperatur 20 Zeiten nach 
twickelte cem CO, 30’ a’ | 60’ 75’ 5’ 120’ 135’ 150° 165’ 180’ 195’ 210’ 225’ 240’ 255’ 270’ B00’ B15’ 875’ 435’ 1Bs0 
Kkontrolle .... 00) 0, | 2, : i, 7.7 10.0 11,8 13,0 14,8 16,6 17,6 19,0 20.2 21,5 22,4 24.2 24,7 26.6 284 85.5 


\ktivator-Ansatz . 05 1,2) 2. : 10,1 12.3 14,2 15.5 17,1 18,5 19,8; 21,0 22.5 23.3, 24.3 25.8 26,5 283 80,0) 868 





leunigung gegen- 
erder Kontrolle . | 0,5; 0,8/ 0,9| 1,6) 2,0) 23) 2,4) 28) 24/ 25) 23) 19/22) 20 23 


Absinthin beschleunigte die CO,-Entwicklung, am besten mit Unionhefe. 


2. Versuche mit Aloin. 
a) Hefe XII. 





Temperatur 19 Zeiten nach 
Entwickelte cem CQO, 60° 75’ 90’ 105’ 120° 185’ 150’ 165’ ISO’ 195’ 210’ 225’ 240° 270": t 360’ 420’ «1440 


nKontrolle ... . 04/13 2,1) 42 58) 83) 9,8 11,4 12,9 14,2 15,8, 17,0 18,2 20,7 282) 24,7) 272! 308 396 


m Aktivator-Ansatz . 0,6 2038 56 72 98 10,7 123 13,6 15,0 163 17,3 182 21,5; 22,8) ¢ 265 B84 





Beschleunigung gegen- 
iiber der Kontrolle . 020717 14 14 10 09 09 07 OS O05 OB Of 


b) Unionhefe. 





Temperatur 1S Zeiten nach 
Entwickelte cem CO, | 60’ 75’ 90° 105’ 120’ 185° 150’ 165’ 180’ 195’ 210% 225’ 240° 255 


nKontrolle. ... 6 1B 24 BY 54 75) 8,7 104 12,2 14,1) 15,5 16,8 


m Aktivator-Ansatz 03 1,1 25 4,1 63 89 109 126 142 153 164 17,5 185 





Beschleunig. gegen- 
iiber der Kontrolle 


¢) Verbandshefe. 





Temperatur 20° Zeiten nach 
itwickelte cem CO, | 45’ 60’ 75’ | 90’ | 105’ 120’) 135’ 150’ 165’ 180’ 195’ 210° 225’ 240° 
Kontrolle. . . . | 04 18 2,7! 4.0) 6.0) 7,7/ 10,0 11,8 13,0 14,8 16,6 17,6 19,0 20,2 


Aktivator-Ansatz 0,5 1,8 3,2) 4,6] 7,1) 89/108 128 14,3 15,8 17,3 183 19,8 205 





eschleunig. gegen- 
iber der Kontrolle 0,1 00 05 06 1,1 12 OS 10 13 10 0,7 06 OB OS 


Auch Aloin wirkte aktivierend, doch wurde nach 5—6 Stunden der Stimu- 
lationseffekt negativ. 
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. Neuberg und M. Sandberg: 


3. 


Versuche mit Cetrarin. 
a) Hefe XII. 





Temperatur 19° 


Zeiten nach 




















Entwickelte cem CO, | 60’ 75’ 90’ 105’ 120’ 185’ 155’ 165’ 180’ 195’ 210° 225° 240° 270’ 800’ 880° B60" 420° 14 
in Kontrolle . 04/18 21 4.2) 58 88 98 11,4129 14,2/15,8 17,0 18,2 20,7 28,2 24,7 27,2 B08 59 
im Aktivator-Ansatz . 1,4 39 6.2. 8,1 10,0 121 188 14,8160 17,5 188 19,8 21,2 28,5 25,1 26,9 28,5 30,5 4 
Beschleunigung gegen- 
liber der Kontrolle | 1,0 2,641 39/42 88 85 84 3,1 388 80 28 80 28 19 22 18 02 
b) Unionhefe. 
Temperatur 18 Zeiten nach 
Entwickelte cem CO, 60’ | 75’ 90’ | 105’ 120’ 185’ 150’ 165’ 180’ 195’ 210’ 225’ 24071255’ 270’ B00’ 880’ B80" 420 
in Kontrolle 0,0 0,5 18) 2.4 89) 54) 75) 8,7 104 122/141 155 16,8/18,1 19,8 21,7 24,0 26.0 273 
im Aktivator-Ansatz . 06.1.7 89)58 7.7 100 12.0135 15.0 165/180 19,5 20,7 22,0 28,7 25,5 70 29,7 B15 4 
Beschleunigung gegen- 
iiber derKontrolle . 06 1,2) 26 34) 88 46 45 48 46 43 39,40 89 39 44 88 35 37 42 
¢) Verbandshefe. 
Temperatur 20° Zeiten nach 
Entwickelte cemCO, . 30’ 45’ 60’) 75’ 90’ 105’ 120° 185" 150’ 165’ 180’ 195’ 210’ 225’ 240’ 255’ 270° 800° 815’ 875" 45: 
in Kontrolle , 0,0 04 182.7 4,0 | 60 7,7/10,0 11,8 18,0 14,8 16,6 17,6 19,0 20,2 21,5 22,5 24,2 24,7 26,6 24 
im Aktivator-Ansatz . 0,5 16 88 59 81 105 125 145 165 180 195 21,0 225 285 248 26,0 27,1 29,0 29,7 2.5 
Beschleunigung gegen- 
iiber der Kontrolle . | 0,7 09/18/28 830 80 36 35 87/140/42 839 44 42/45/45 (45 49/1538 59 5/ 
Cetrarin bezeigte eine unverkennbare Stimulationskraft auf den Giirungs- 


vorgang. 


4. Versuche mit Cubebin. 


a) Hefe NII. 





Temperatur 19 


Zeiten nach 














Entwickelte cem CO, . 60’ 75’ 90’ 105’ 120’ 185’ 150° 165’, 180” 195’ 210’ 225° 240’ 270° 800’ B80" B60" 420° 1440 
in Kontrolle . 04.18 21 42)'58 88 9,8 '11,4 12.9/14,.2'15,8 17,0 18,2 20,7 28,2 24,7 27,2 808 39.6 
im Aktivator-Ansatz . 0.9 33 52 7.0! 88 108 12.5 14,0 15,1 /16,8 18.4 /19,8 21,2 24,0 26,4 28,5 31,2 84,0 4035 
seschleunigung gegen- 
iiber der Kontrolle . |05 2.0 3,1, 28 3.0) 25 2,7) 26, 22 26 26 28 80) 38) 82.38, 40 37. 07 
b) Hefe Sinner. 

Temperatur 20° Zeiten nach i cette caught oe 
Entwickelte cem CO, . | 70’ 80’ 90’ 100’ 110’ 120’ 130’ 140’ 150° 160 170’ 180’ 190’ 200° 215’ 280’ 245’ 260° 820’ 850° 
in Kontrolle -y 05/08 1,1) 18) 22) 29 88) 45/53) 68) 7,2. 7,9) 8,7) 938) 104 10,6 18,2 14,5 18,0 20,2 
im Aktivator-Ansatz 09° 14°19 380) 3.7) 44° 64 64/78 88) 9,0 10,2 11,0 11,7) 13,0 140 1563 1638 195 21,5 
Beschleunigung gegen- 

tiber der Kontrolle . 04/06, 08) 12) 15'15'16 19 20 20 18) 28/28 24 26 84) 21) 18 15 15 
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Stimulatoren der alkoholischen Zuckerspaltung. IX. 





Temperatur 20 


twickelte ccm CO 


Kontrolle 


1 Aktivator-Ansatz 


60 


O00 





Beschleunigung gegen- 
iber der Kontrolle , 


Cubebin regte ebenfalls die CO,-Abgabe an, besonders mit Hefe XII. 





femperatur 19° 


Entwickelte cem CO, 


n Kontrolle 


m Aktivator-Ansatz 





Beschleunig. gegen- 
iiber d. Kontrolle 


0.6 





Temperatur 18° 
twickelte cem CO, 
Kontrolle 


Aktivator-Ansatz 


60" 
0.0 


1,0 





schleunigung gegen- 
iber der Kontrolle 





mperatur 20 


09 


60’ 


2 
13 


20 40 60 82/10,0 12.1 14.2) 15.6 172 188 19,8 20,8 222 23, 








kelte cem CO 30’ 
trolle . .... {00 
ktivator-Ansatz . 05 
eunigung gegeli- 
rder Kontrolle . 05 
Elaterin 


Unionhefe zu 


OD 


erwiles 


beobachten. 





Temperatur 19 
Entwickelte ccm CO, 
in Kontrolle . 


im Aktivator-Ansatz 


60’ 
04 


1,0 


75’ 


138 


2,6 





Beschleunig. gegen- 
iiber d. Kontrolle 


ce) \ erbandshefe. 


89 1038 11.5 13.0 14,2) 15,1 


5. Versuche mit Elaterin. 


83 98 11,4 12.9 14.2) 15,8 17.0 18,2 20,7) 28,2 247 : 
| 


7,7 97 12,0 188 145 165 17,6) 19,0 20,6 + 





7 17,3 18.8) 20,0 21,5 22.6 238 ¢ 


¢) Verbandshefe. 


90’ 105’) 120’ 185’ 1507} 165" 180" 195’ 210% 2257 240° 255° 270° 


7,7 10.0 11,8) 13,0 14,8 16,6 17,6 19,0 20.2 2 


~ 


als girungsfirdernd, am deutlichsten war 


6. Versuche mit Peucedanin. 


105’ 120° 185’ 150’ 165 
11,4 12,9 14.2 15.8 17,0 18,2 20,7 28,2 247 ° 


138 14,8 165 17,7 18,9 20.1 22.9 25, 








160 





C. Neuberg und M. Sandberg: 


b) Verbandshefe. 





Temperatur 20 


Zeiten nach 
































Entwickelte cem CO, | 30’ 45’ 60’ 75’ 90’ 105’ 120’ 135’ 150’ 165’ 180’ 195’ 2107|225’ 240’ 255’|270’ 300’ 315’ 375 
nen | | wick een 
in Kontrolle 0,5 04,13 2.7 4,0 6,0 7,7 10,0 11,8 13,0 14,8 16,6 17,6) 19,0 20,2 21,5) 22,5 24,2 24,7 26.6 254 
} - | Kontr 
im Aktivator-Ansatz . 05 0,9 1,7 32 45 66 88 106 125 14,2 16,0 17,3 18,5) 20,2 21,5 22,7 23,8 25,6 26,5 285 403 
{KTV 
Beschleunigung gegen- 
iiber der Kontrolle 05 05 04) 0,5 05/06) 0,6) 06) 0,7) 1,2, 12> 0,7) 12 1,2 13> 1,2 138) 1,4 18 19 19 »iBscileun 
; : 7 . _ ‘ f ‘ ‘ a r der 
Peucedanin begiinstigte die CO,-Entbindung, die Unterschiede waren bei 
Hefe XII griker als bei der anderen Hefensorte. 
7. Versuche mit Pikrotoxin. 
a ———— 
a) Hefe XII. 
Temperati 
Temperatur 20 Zeiten nach 
ore i ee eee. eee pba saliapraiemipiina silat ‘ Entwickélte 
Entwickelte cem CO, 60’ 75’ 90’ 105’ 120’ 135’ 150’ 165’ 180° 195’ 210’ 225’ 240’| 270’ 800’ 330’ 3607 420° L440 Kontrolle 
m t 
in Kontrolle 04 18 2,1 4,2 58 83°) 9,8) 11,4 12,9 14,2 15,8 17,0, 18,2) 20,7 28,2 24,7 27,2 30,3 389.45 \ktivate 
im Aktivator-Ansatz 06 19 2,7 51 68 83 98,114 12,9 14,6 16,1 17,5 19,0) 21,5 24,1 26,3 29,1) 31,8 39s Reschleunig 
scnieun 
Beschleunig. gegen- iber der I 
iiber der Kontrolle 0.2 06 06 0,9 1,0 0,0 0,0 00 0,0 04 038 05 08 O08 09> 16519 1,5 02 
b) Hefe Sinner. 
Temperatur 1% Zeiten nach 
jalan Tem 
Entwickelte cem CO, | 70’ 80’ 90’ 100’ 110’ 120’ 130’ 140’ 150° 160’, 170" 180’ 180’ 200%, 215’ 280 245’ 260’ 820’ 250" 3s) 
: Entwick 
in Kontrolle 05 OS 1,1) 18) 22,29 8S 45 53) 68) 7.2, 79 87 93 104 10,6 18,2 145 18,0 202 214 7 
; ; in Kont 
im Aktivator-Ansatz . 0,5) 1,0 1,8) 1,9, 24) 29) 40) 48) 5,7 6,7) 75) 88 9,5) 10,2 11,7 12,8 14,5 15,7 18,9 21,0 »: ‘ 
im Akti 
Beschleunigung gegen- IONE 
iiber der Kontrulle . | 0,0) 0.2) 0.2. 0,1 02) 00 02) 08 04) 04 08 04 08 09 18) 22 13512 09 OS v9 Be “tesp 
uber ¢ 
c) Verbandshefe. 
Temperatur 20 Zeiten nach 
Entwickelte cem CO, 60° 75’ 90° | 105’ 120° 135/150’ 165’) 180’ 195’ 210’) 225’ 240’ 270’) 845’ 405’ | 465’ 1380 
in Kontrolle . 0.0 OA 1,0) 1,8} 2,7) 38] 50! 64) 79 95 10,9 12,3) 18,2 15,7) 19,9 | 223) 242 31.9 
} } eile 
| | | r 
im Aktivator-Ansatz . 0,5 1,2. 2,5) 3,7| 5,1] 64] 8,1 96/108 122 135) 14,6, 15,7) 18,1) 22,4 25,0} 27,0 39.1 Temperatur | 
Beschleunigung cegen- biwickelte com 
tiber der Kontrolle . | 0,5; 0,8; 1,5| 1,9; 24) 26! 3,1) 3,2) 29! 27) 26) 28) 25) 24) 25) 27) 20 4) 


Auch Pikrotoxin katalysierte den 


erheblich besser als mit den tbrigen gepriiften Hefen. 


B. Ansiitze mit Gallensiuren. 
8. Versuche mit Cholsiure, 
I. Mit lebenden Hefen. 

a) Hefe XII. 


Zuckerzerfall, und zwar bei Verbandshefe 


Kontrolle 


» Aktivator-Ar 
vhleunig. ge 
erder Kont 














$ Temper 
Temperatur 18 Zeiten nach 

2 % a sd : Fey We @ , Entwickelte 

Entwickelte ccm CO, | 60’ 75’ 90’ 105’ 120’ 135’ 150’ 165’ 180’ 195’ 210’ 225’ 240’ 255’ 270’ B00’ BBO’ B75’ 485/ 4057 144 
ae “ ct iG 3 as = in Kontroll 
in Kontrolle . 0,2 0,5 1,0 20 32 48) 63 7,9 9,5 10,8 12,4 13,5 14,4 153 163 17,8 19,0 21,2 28,9 25.0 37) arora a 
im Aktivat 
im Aktivator-Ansatz . 0,6 2,0 4,0 6,0 8,0 > 98° 11,7 18,2 14,8 16,1 17,3 18,1 19,0 20,0 21,0 22,4 28,6 25,8 28.5 20,5 29 <heianaas 
T Beschleuni 
Beschleunigung gegen- iiber a 

itiber der Kontrolle . 0,4 1,53,0 4.0 48 5,0 54/538) 538/53 49 46) 46) 47 47°46 46°46 46 456 





Stimulatoren der alkoholischen Zuckerspaltung. IX. 


hb) Hefe Senst. 





ratur 17 Zeiten nach 


cem CO, . 60°) 75’ | 90’ | 105’ 120°} 185° 150" 165° 180" 195° 2107) 225’ 240° 270" BOO’ BBO] 86 a $50" 14407 
9,6 1238 144 165 18,8 20,1) 21,5, 23,1 24,8 26,4 28,7) 308, ¢ 33,1 89,2 
oS 


on-Ansatz 12.4 14,6 16,5 17,7, 19,5 20,9) 22,1 23,1 248 24 27,1 





gung gegen- 
Kontrolle 


2 OS Of OO 


¢) Unionhefe. 





mperatur 18° Zeiten nach 


twickélte ecm CO 75 120° 135’ 150’ 165’ 180" 195° 210° 225’ 240° 255’ 270° 300" BS0" BGO" 3s 10 1440 
Kontrolle ... 3 10 24 5,0 64 98118 14,1 16,1 17,8 19,7 21,2 28,0 24,6 26,1) 28,0 29.4 31,1 32,7 33,8 40.0 


Aktivator-Ansatz 2.58 60 94 11,0 14,2 165 18,8 20,0 21,3 22.8 23,8 25,0 26,0 27,4) 29,0 80,4 : BB: 10.4 





schleunig. gegen- 
2 89 35 8 96 2 : 5 y oO of O06 


iber der Kontrolle 293 36'44'46 49 47 42 


d) Hefe Sinner. 





Temperatur 20 Zeiten nach 
Entwickelte ecm CO 75’ 90’ 105’ 120° 135’ 150’ 165’ 180° 195° 210’ 225’ 240’ 270’ 300 1440 
in Kontrolle..... 8.10 28 4,0 53 7,0 84 94 10,9 1238 134 14,5 1638 17,6 192 


im Aktivator-Ansatz . 3.1 56 79 93 11,3 18,1 14,5 15,8 17,1 18,1 19,2 20.5 22,6 244 29,8 40.0 





Beschleunigung gegen- 
liber der Kontrolle . 1 21 338° 3S 8 4,7 51° 49)48 4,7 4,7) 4,7 


% Versuche mit Apocholsiure. 
a) Hefe M. 





mperatur 19° Zeiten nach 


ptwickelte cem CO, 75’ 90’ 105) 120° 185’ 150’ 165’ 180" 195’ 210’ 225’ 240°, 255’ 270’ 300° 330° 860" 


Kontrolle 25) 4,5) 63 7,6 94 10,9 12.4 13,7 15,1 16,5 17,4 18,7 20,0) 21.7) 235 25.6 
Aktivator-Ansatz 2, 7,1 9,0)11,0 12,2 18,6 14,8 15,8 16,7 17,6 18,4 18,9 19,4 20,0 21,0 22,1 





ileunig. gegen- 


erder Kontrolle >, f , ; 7\ 46) 4,2' 89 34 80,25) 2, P 7 00 -0,7 14 


b) Verbandshefe. 





Temperatur 20 Zeiten nach 


Entwickelte ccm CO, . 165’ 180’ 195’ 210’) 225’ 240/ 255’ 270" B80" B90" 450° 1880" 
in Kontrolle . 68 78 8,7, 94 10,1 11,1 11,9 14,8 18.2 19,9 31,9 


95 10,1) 10,9 115 123 12.8 14,6 168 17,7 827 


im Aktivator-Ansatz 





Beschleunigung gegen- 
liber der Kontrolle . 8 02) 04 04 05 


Biochemische Zeitschrift Band 126. 








162 C. Neuberg und M. Sandberg: 


10, Versuche mit Desoxycholsiure. 
a) Hefe M. 





Temperatur 19 Zeiten nach 


Entwickelte cem CO, |60" 75’ 90" 105’ 120’ 135’ 150° 165’ 180’ 195’ 210’ 225’ 240’ 255’ 270’ B00’) BBO’) BGO’ BS 
in Kontrolle. . . ./05 15 25 45 63 7,6 94 10,9 12,4 18,7 15,1 163 17,4. 18.7' 20,0 21.7) 285 | 266) 26.7 


im Aktivator-Ansatz }2,8 5,0 6.9 84 1038 115 12,7 18,7 14,7 15.6 16,4 17,2 17,7 18,1) 188 206 21,0 21,4) 219 





Beschleunig. gegen- 
iiberder Kontrolle 23 385.44 89 40 89 88 28 2.11.19 138 09 OB O6 1,2 1,1 25 $2 $5 


i] 


bh) Verbandshefe. 





Temperatur 20 Zeiten nach 
Entwickelte cem CO, 45’ 60’ 75’ 90° 105’ 120’ 135’ 150’ 165’ 180’ 195’ 210’ 225’ 210’ 255’ 270’ 880’ B90" 45 
in Kontrolle . . . 9,7 15 2,1 28 26 84) 44) 560 62 68' 78 87 94 10,1 11,1 11,9 14,8 18,2. 199 


im Aktivator-Ansatz, 1,0 1,7 2,1 24 384 45 61 68 80 90 98 105 11,2 11,9 124 180 148 169 Is2 





Beschleunigung gegen- 
iiber der Kontrolle . 038 0,2 0.0 O01 09 1,1 1,7 18 18 22 20/18 18 18 18 1,1 0,0 18 1,7 
Cholsiiure, Apocholsiiure und Desoxycholsiure wirkten kriftig fordernd auf 
die Zuckerspaltung durch frische Hefe; bei Apocholsiiure und Des >xycholsiiure 
selflug der Stimulationseffekt jedoch nach etwa 5 Stunden um. 


11. Versuch mit cholsaurem Natrium. 


Verbandshefe. 





Temperatur 19 Zeiten nach 
Entwick. eem CO, 90’ 105’ 120° 135’ 150’ 165’ 180’/ 195’ 210’ 225’ 240’ 270’ 300’) B60’ 430° 480° 144 


in Kontrolle ... 06 1,1 17 25 35°45 55/69 79 91) 102 I 


te 
ne 


14,0) 168 1928 205 


im Aktivator-Ansatz 1,0 15 22 BS 44 54 6.0] 7.5 82) 87 95; 10,7; 120) 14,1! 17,1: 186 





Beschleunig. gegen 
iiber d. Kontrolle 04 04 05 O8 09 09 O05 06 OB -04 -07 15) —2,0 


fo 
bo 
nN 


1.9 


12. Versuch mit sogen. choleinsaurem Natrium. 
Hefe M. 





Temperatur 19 Zeiten nach 
Entwickelte ccm CO, | 60’ 75’ | 90° 105’ 120’ 135’ 150’ 165’ 180’ 195’ 210’ 225’ 240’ 255’ 270’, 800’) 880’ 860° 890° 420 
in Kontrolle. . . ./05 15 25 45 638 7,6 94 10,9 12,4 18,7 15,1 16,8 17,4 18,7 20,0, 21,7) 23,5 25,6 26,7 28 


im Aktivator-Ansatz |0,7 18 3,8 5,0 7,1. 84 10,1 11,7 18,8 14,8 168 18,0 19,2 20,5 21,7, 28,5) 25,6 27,0 28,0 28,s 





Beschleunig. gegen- | 
iiber d. Kontrolle 0.2 03 08 05/08 08 0,7 08 0,9 1,1} 1,2)1,7 18 18 1,7 21 21 14 18 05 
13. Versuch mit glykocholsaurem Natrium, 


Verbandshefe. 





Temperatur 19° Zeiten nach 


Entwickelte cem CO, 90’ | 105’ 120’) 135’ 150’ 165’ 180’ 195’ 210’ -225’ 240’ 270’ 300’ 360’ 480° 480° 14! 
! 


in Kontrolie... . . | 06) 1,1) 1,7; 25 3,5; 4,5; 55) 6,9 | 7,9 | 9,1) 10,2) 12,2) 14,0, 168) 198 20,5 35.2 


im Aktivator-Ansatz . | 0,7 1,2 22 33 48/58 68/65! 9,5 10,5 11,7. 18,7) 15,4 18,4 21,9 23,8. 38 





Beschleunigung gegen- 
tiber der Kontrolle . 0,1 0,1) Of 


08 138 138 


18; 16) 16; 1,5; 1,6] 1,5) 1,4) 1,6) 26) 38) 2s 





\k itor- 





nigun 
der K 


in 





Lempera 


kelte ce 


Kontrolle 


\\tivator-. 





leunigun 
r Kontrol 


in 
im 


Be 
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14. Versuche mit taurocholsaurem Natrium, 
a) Hefe M. 





ratur 19 


Zeiten nach 


tecemCO, . 75’ 20’ 135’ 150° 165’ 1s0" 195 


210° 225 


le 94 10,9 12.4 18,7 15,1 163 174 


itor-Ansatz . 5 10,0 11,8 1256 18.9 15,1 


16,2 





nigung gegen- 


der Kontrolle 09 06 


04 O1 02 O00 O01 -04 


Verbandshefe. 





Temperatur 19 Zeiten nach 


Entwickelte cc 
in Kontrolle . 


im 


mCO 


Aktivator-Ansatz 


90" | 105’ 120° 135’ 150’ 165’ 180° 195 


O6 


09 7 


210° 225 
69 7 


x 


5 240 270° 300’ B60’ 480 1440 


9 D1 10.2 12.2 14,0 168 193 


7 10.0 11,2 13,7 15,6 22, 


19.0 22 





Beschleunig. 
liber der Kor 


gegen- 


itrolle 


038 OS 1.0 


Auch die gallensauren Natriumsalze erleichterten etwas die Girung mit lebenden 
Zellen; am ehesten wirkten und glykocholsaures Na. Bei tauro 


cholsaurem Na wurde bei einer der gepriiften Hefen der Stimulationsetfekt nach 
etwa 4 Stunden negatiy, 


choleinsaures 


ebenso beim cholsauren Salz. 


Il. Mit Hefesiften. 
15. Versuche mit Cholsiure. 


a) Saft aus Senst-Hefe. 





femperatur 1S Zeiten nach 


kelte cem CO 80 50’ 55’ 60° 65’) 70’ 75’ S85’ 95’ 105’ 120° 135’ 165’ 195’ 225’ 200° 850’ 410’ 1440 


ntrolle 04 6,5 &% 13.7 15,4 17,3 18,5 19,9 21,5 23,0 245 25,5 26.0 27,0 27,5 28.1 28.9 29.9 30.5 33.6 
\\tivator-Ansatz . 0,4 5,7 10,0 15,7 18,5 21,7 23,3 25,0 26.4 27,2 27,8 28,2 28.5 29.3 29.8 : 





leunigung gegeniiber 


r Kontrolle 0,0 11 20 3,1 4,4 


b) Saft aus Patzenhofer 


Ilete. 





Temperatur 18 


Zeiten nach 


Entwickelte cem CO, 105’ 185’ 150° 165’ 180° 195’ 210° 225’ 240° 255’ 270’ 300° 3380 


in Kontrolle 06 16,9 19,5 20,5 21,5 22.9 23,9 24,7) 25,4 
im Aktivator-Ansatz . 0,2 19,2) 22,1) 28,2 24,3) 24,9 25,8) 26,3 





Beschleunigung gegen- 


iiber der Kontrolle . 0,4 88 -9,0 —80 14 1,0 1,1 


09 
16. Versuch mit Apocholsiiure. 
Saft aus Patzenhofer Hefe. 





Temperatur 18 Zeiten nach 


Entwickelte cem CO, 105’ 120’ 185’ 150° 165’ 180° 195’ 210° 225° 240° 255° 270’ 300’ 330° 1880° 


in Kontrolle 06 28 45 9512.8 143 16,9 195 20,5 21,5 22.9 23.9 24,7 254 305 


im Aktivator-Ansatz 


10 26 4,7 10,7 16,1 20,0 225 23,8 24,8 25,7 26,7 27,2 27,7 28,0 31,8 





Beschleunig. gegen- 


iiber d. Kontrolle 0,4; 0,8; 0,2; 12 88 1s 4 
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17. Versuch mit Desoxycholsiure. 
Saft aus Patzenhofer Hefe. 





Temperatur 18° Zeiten nach 


Entwickelte cem CO, 105’ 120° 135’) 150° 165’ 180’ 195’ 210’ 225’ 240’ 255’ 270’ 300’ 330’) 1880 


in Kontrolle .... 06 28 4,5) 9,5 12,8 14,3 16,9 19,5 20,5 21,5 22,9 28,9 24,7 25,4) 30,5 


im Aktivator-Ansatz 0,8 2.9) 5,7| 13,4 18,7 21,2 22.8 24,3 25,3 26,1 27, 


) 27,4 28,0 28,3) 32,1 





Beschleunig. gegen- 
liber d. Kontrolle 0,2 06°12 39 69 69 59 58 48 46 41 35 38 29 16 


Die verschiedenen Gallensiuren beschleunigten auch dic zellfreie Girung, Cho! 
siiure nach einer anfanglichen Hemmung. 


1S. Versuch mit sogen. choleinsaurem Natrium. 
Saft aus Patzenhofer Hefe. 





Temperatur 18 Zeiten nach 


Entwickelte ccm CO, 15’ | 20’ 25’ 30’. 35’ 45’ 55’ 65’ 75’ 8d’ 100’ 120’ 
in Kontrolle..... 05) 383° 49 69 9,0 11,7 12,7 14,6 156 17,1) 18,4 | 19,2 
im Aktivator-Ansatz . 0,5) 21, 88 51 7,7 12,2 14,8) 168 17,8 18,8 20,1 | 21,1 





Beschleunigung gegen- 





iiber der Kontrolle . 0,3) — 1,2) — 1,6: - 1,8'- 1,8, 0,6; 21) 2,2; 22) 1,7} 1,7| 1,9 
19. Versuch mit glykocholsaurem Natrium. 
Saft aus Patzenhofer Hefe. 
Temperatur 18 Zeiten nach 
Entwickelte ccm CO, | 15’ | 20’ 25’ 30° 85’ | 45’ 55’ | 65’ 75’ 85’ | 100’ | 120’ 
in Kontrolle .... 08 | 338 49 69 9,0) 11,7) 12,7) 14,6 15,6 17,1) 18,4, 19,2 


im Aktivator-Ansatz . 16/58 7,8 10,2 


2,1) 14,5 15,8/)17,5 18,8 19,1 | 20,0) 20,7 





Beschleunigung gegen- 


liber der Kontrolle . 0.8 | 26 | 29); 38 381 28; 81) 29) 2.7' 20 16 1,5 


Diese gallensauren Na-Salze verhielten sich Saft gegeniiber dihnlich wie gege: 
frische Hefen; auch hier wirkte glykocholsaures Na am kraftigsten, choleinsaures 
Na aktivierte ebenfalls gut nach anfiinglicher Verzigerung. Die mit lebender Hef 
nur schwach aktivierenden Salze (cholsaures und taurocholsaures Na) versagten 
mit Hefesaft véllig; apocholsaures sowie desoxycholsaures Na heminten sowohl! bei 
Saft als auch bei lebender Hefe. 


C. Ansiitze mit anderen hydroaromatischen Substanzen. 
I. Mit lebenden Hefen. 
20. Versuche mit Abietinsiiure. 
a) Hefe M. 





Temperatur 19 Zeiten nach 


Entwickelte cem CO, | 60’) 75’) 90’ 105’| 120° 135’ 150’) 165’ 180° 195’ 210’ 225’ 240° 255’ 270° 800’ 330’ 860’ 390° 


in Kontrolle .. - 0,5)1,5' 25 45 





63) 7,6 9,4 10,9 12,4 18,7 15,1 16,8 17,4 18,7 20,0 21,7 28,5 25,6 26,7 


im Aktivator-Ansatz . | 2,9/5,2. 7,1 9,1 11,0 12,2 18,8 15,2 16,2 17,2 18,0 18,9 19,5 20,0 20,6 21,8 22,9 28,8 24,7 


401) 





Beschleunigung gegen- 
iiber der Kontrolle . 24 3,7 46 46 47 46 44 43 38 35 29 


26 21 18 06 01 -0,6 —1,8 —2,0 


Entw 
n K 
im A 


Bese 
ub 


— 
Te mperé 


rytwickelte | 


Kontrolle 


\ktivator 





schleunigu 
iber der k 
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b) Unionhefe. 





Temperatur 18 Zeiten nach 
Entwickelte cem CO 75’ 105’ 12 35° 150’ 165° 180" 195° 210° 225’ | 240% 255’ 270" 300’ BBO" 860% 1260 
n Kontrolle .... 0,2 05 1, 5| 23 : 3, | 5, 3) 7, 2) 92 2 12,9 14,1 * 33,2 


im Aktivator-Ansatz 0.6) 1,6 





Beschleunigung gegen- 
iiber der Kontrolle O04 1,1 Ie 


c) Verbandshefe. 





Temperatur 20 Zeiten nach 
vickelte com CO, . 5’| 60’ 75’ L035’ 120’ 185’ 150’ 165’ 180’ 195’ 210" PEA’ 240° 255’ 270" BBO’ B90’ 450° 1380’ 


a h¢| 1,5; 21) 23) 25, 8, A 5, 3,2 6, 7 94 101 111 119 148 18.2 19.9 31,9 


\ktivator-Ansatz . . = 98 25 2,9 3,7 5, 5 7,5 oo 9, » 12,8) 18, 2. 15,0 172 19,5 204 B19 





hleunigung gegen- 
iher der Kontrolle 
ll. Mit Hefensaft. 
21. Versuch mit Abietinsiure. 
Saft aus Patzenhofer Hefe. 





Temperatur 20 Zeiten nach 
Entwickelte cem CO, . 15’ 30’ 85’ 40° 45’ 50’ 65’) 660 % Ty” sy” 90% 120 


n Kontrolle ..... O8 10,7 122 188 152 16.7 17,6 185 19,0 195 205 21,0 22) 


im Aktivator-Ansatz . . 0,0 103 12,6 15.9 17,8 19,7 20.7 21,8 22,4 22,9 24.1 24,6 26,0 





Beschleunigung gegen- 
liber der Kontrolle . ¥. 0,4; 0,4: 21) 26) 30} 81) 38! 84) 34: 86 


Abietinsiiure war ein guter Aktivator, sie beschleunigte die CO ,-Entwicklung 
sowohl mit lebender Hefe als auch mit Macerationssaft, bei letzterem nach an- 
fiinglicher Verzigerung. Abietinsaures Na hielt die Girung in beiden Fillen hintan 


22. Versuche mit copaivasaurem Na. 
a) Saft aus Miinchner Hefe. 





Temperatur 16 Zeiten nach 
Entwickelte cem CO, 30’ 385’ ’| 45’ | 50’ | BB’ | 60’ | 6B’ | 70’ «ss 75’ ‘ Ow 100 
in Kontrolle .... 6 2 ' 56 , 76 3 89 96 1035 10,8 12,0 129 


im Aktivator-Ansatz . 35 67 92 2| 128 2 15.9 156 16.0 164 17,2 182 20.0 





Beschleunigung gegen- 
iiber der Kontrolle 


b) Saft aus Patzenhofer Hefe. 





Temperatur 1S Zeiten nach 
Entwickelte ecm CO 20’ | 25’ | 80’ | 83’ | 40 45’ 
in Kontrolle .... 06 2. 2 2; 911 11,0, 129) 18 8 155 16,6 18.0 


im Aktivator-Ansatz . 08 | 2, 9) %; 10.1) 11,9 13,7 3B 15,6 7.7 19.0 





Beschleunigung gegen- 
iiber der Kontrolle 
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23. Versuche mit naphtensaurem Na. eis 
a) Saft aus Miinchner Hefe. 
Temperatur 16° Zeiten nach 
Entwickeltecem CO, 15’ 20’ 30° 35’ 40’ | 45’ 50’ | 55’ 60’ 65’ 70’ 75’) 80’ 90’ 100’ 120’ 140’ 
in Kontrolle 03 O8 2,7 43 58 7,6 9,1 10,6 11,6 12,2 12,9 13,9 14,7 16,1 17,1 18,5 19,7 
im Aktivator-Ansatz 0,5 1,6 5,7 8 10,7 12,7 14,4 15,7 16,7 17,4 18,2 18.9 19.4 20.8 21.6 22.9 234 
Beschleunig. gegen- 
iiber d. Kontrolle 0,2! 0,8) 3,0 45! 4.9) 5,1) 53) 51 51) 52 538 5.0 4,7 4,7) 4,5! 4,4) 3,7 
: ° q 
b) Saft aus Patzenhofer Hefe. 
Ent 
Temperatur 18° Zeiten nach in 
Entwickelte ccm CO, | 15’ | 20’ 25’ 30’ 85’ | 45’ 85’ 6575’ 100’ | 120 im 
in Kontrolle .... 08 83 49 69) 90 11,7 12.7 146 156 17,1 4) 19,2 hex 
: = a u 
im Aktivator-Ansatz . 12; 43 6,1) 86 | 11,6) 15,7 17,8 196 209 218 23,1) 242 
Beschleunigung gegen- 
liber der Kontrolle 0,4; 1,0; 12) 17) 26) 40! 51] 50) 58 17| 4,7) 50 
Copaivasaures und naphthensaures Na waren ausgezeichnete Stimulatoren der 
zellfreien Girung, wihrend sie bei frischer Hefe hemmten. 
1). Ansiitze mit verschiedenen Kohlensorten und mit mehreren 
Hefesiiften. 
x) Mit der normalen Aktivatormenge 0.05 ¢ der Kohlen. 
24. Versuche mit Knochenkohle Kahlbaum. 
‘ , En 
a) Saft aus Patzenhofer Hefe. 
in 
Temperatur 20° Zeiten nach im 
Entwickelte cem CO, 110’ 125’ 180’ 140’ 145’) 150’ 155’ 165’ 170’ | 185’ 200’ 215’ 11160" Be 
1 
in Kontrolle 00 0,0 00 00 0,0 0,0 1,0) 21. 84 7 10,5 18,0) 27.4 
im Aktivator-Ansatz .... 05 1,2 25 73 10,2) 12,7 15,9) 184! 19,4) 20,9 226 23,8) 30.1 
Beschleunigung gegeniiber der 
Kontrolle........./05 12 25 , 7,3 | 10,2) 12,7) 14,9) 163 | 16,0/ 18,2 1211108 2,7 
b) Saft aus Senst-Hefe. 
Temperatur 20° Zeiten nach 
Entwickelte eem CO, | 55’ 60’ 65’| 70’ | 75’ 80’ | 85’ 90’ 95’ 100’ 110’ 120’ 135’ 150’ 180’ 195’ 1140’ 
in Kontrolle. .. . 04 1,0 21°85 4,7 63 7,7 99 11,5 124 15,0 165 18,5 19,8 21,5 22,1) 3038 
im Aktivator-Ansatz 16 83 51/68 84 103 11,8 18,9 155 1638 184 19,8 21,6 23,0 24,6 25,0 88,0 g 
Beschleunig. gegen- gi 
iiber der Kontrolle {1,2 28 3,038 38,740 4,1 4,0 40 389 84/3838 381 32 31 29 
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25. Versuche mit Knochenkohle Kahlbaum, die wir vorher mit Salzsiure ener- 
gisch gereinigt, nachher gut ausgewaschen und kurze Zeit gegliiht haben'). 
a) Saft aus Patzenhofer Hefe. 





Temperatur 20 Zeiten nach 
Entwickelte cem CO, . 110’ 125’ 180’ 140’ 1.5’ 15 55 7 5’ Ww’ 215 
in Kontrolle ..... 00 00 00 O86 0,0 00 i 3, 7.7. 10.5 13,0 


im Aktivator-Ansatz . 0,6 8 {38 ue 10,7 138 S 17.0 1838 19.6 206 





Beschleunigung gegen- 
tiber der Koutrolle . | 06 3B 8, 7, 10,7 13,8 13,8) 18,6 106 9,1 


aus Hefe Senst. 





Temperatur 20 Zeiten nach 
Entwickelte cem CO, 55’ ’| 6 7’ ‘ 85’ 90° 95’ 100° 110’ 120° 135’) 150’ 180’ 1140" 
in Kontrolle ... . ois 3 7 6B 7,7 99 115 12,4 15,0 16,5 18,5 /19,8 21,5 22 


im Aktivator-Ansatz 2, 5 63 78 9,7 11,4 13,4 14,8 155 16,5 15,0 198 20,0 209° 





Beschleunig. gegen- 
liber d. Kontrolle OD - S oy 5, 5, 8,7 3,5 5B 3, is ‘ ’ = 0,6 


Ov 


26, Versuche mit Carbovent (Aussiver Kolile). 
a) Saft aus Patzenhofer Hefe. 





Temperatur 20 Zeiten nach 
Entwickelte cem CO, . 115°) 120° 125’ 180° 140° 145’ 155’ 170" 1s5 
in Kontrolle..... ) 00); 00 OO 00 90' 00 10 84 77 


im Aktivator-Ansatz . 7 Be 7) 71 | 11,1) 16,8) 17,2 18,7 204 21,6 28,0 





Beschleunigung gegen- 
liber der Kontrolle . ; 83 37) TL | 11,1) 15,8) 17,2) 17,7) 17,0) 18,9) 125 


aus Senst-Hefe. 





Temperatur 20° Zeiten nach 
Entwickelte ccm CO, 55’ x 0’ «75 ’ | 85’ ’ 95’ 100° 110’ 120° 135’ 150" 180’ 195° 1140’ 
in Kontrolle .... y 21 3,5 4,7 638 > 7,7 99 11,5 124 15,0 165 18.5 19,8 21,5 22,1 303 


im Aktivator-Ansatz ,2, 2,0; 3,9 59) 7 10,713,0 14,5 15,4 17,6 19,0 20,7 22,2 25,5 24,0 32,1 





Beschleunig. gegen- 
iiber der Kontrolle | 0.3 18; 2.4) 26) 3,0 3,1) 3,0) 3,0 


; 26; 25) 22) 24 


27. Versuche mit Kohle aus Benzoesiure?). 


a) Saft aus Patzenhofer Hefe. 





Temperatur 20° Zeiten nach 
Entwickelte cem CO, . .  110’°,115'} 120" 125’ 130° 135° 140° 150° 165° [se 105’ 210° 225° L170" 
i TOMEROINS «+ 6 es 0,0) 0.0) 03 O04 06 1.20 24 42 7,1 11,6 15,0 162 18.0 253 


im Aktivator-Ansatz . . 7) 1,2) 1,9 3,6) 5,0) 7.6 10,9 15,0 17,3 19,0 20,2 21,8 22.2 27,1 





Beschleunigung gegen- 
iiber der Kontrolle . . 7 2! 1,6/ 8,2) 4,4) 6,4! 85 109102 74 52 51 42 Ls 


1) Das Priiparat wird im folgenden als Knochenkohle Kahlbaum 
gereinigt bezeichnet. 

2) Dargestellt nach O. Warburg, diese Zeitschr. 119, 162. 1920. Die 
gute Wirksamkeit dieses praktisch eisenfreien Priparates méchten wir besonders 
hervorheben (vgl. S. 154). 
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b) Saft aus Hefe Senst. 

Temperatur 20 Zeiten nach 
Entwickeltecem CO, 50’ 55’, 60’ 65’ 70’ 75’ 80’ 85’ 90’ 95’ 100’ 105’ 115’ 125’ 140’ 155’ 185’ 200 
in Kontrolle . 08 138) 16 2,7: 42 56 7.4 88 10,2 12,0 183 14.2 16,0 17.6 19,5 20,7 22.2 22.6 
im Aktivator-Ansatz 0,9 2,2) 38 56 8.2 10,38 12,5 14,1 14,6 16,9 18,1 18,7 20,2 21,4 22.5 23.5 24.4 24.6 

Beschleunig. gegen- 

iiber d. Kontrolle| 0,6) 1,2, 22 29| 4,0) 4,715.1 58 44 4,9 48°45 42 88 80 28 22 20 
Die zellfreien Gairungen wurden durch siimtliche 4 Kohlensorten  kriiftic 
vesteigert. Beim Saft aus Patzenhofer Hefe war die Reihenfolge der Wirksam 


keit fiir die einzelnen Kol 


Knochenkohle Kahlbaum gereinigt, Kohle aus 


ilen folgende: Carbovent, 


Knochenkohle 
Jenzoesiure ; 


fiir Senstsaft : 


aus Benzoesiure, Knochenkohle, Knochenkohle gereinigt, Carbovent. 


P) Mit der halben 


Aktivatormenge 


0.025 ¢@ der Kohlen. 


2s. Versuche mit Knochenkohle Kahlbaum. 


a) 


Saft aus Patzenhofer Hefe. 








Temperatur 20 


Entwickelte cem CO, . Ii 


Zeiten nach 


Y 115’ 120°, 125’ 180° 135’ 140’ 150° 


165’ 180’ 195’ 210° 225’ 1170’ 





Kahlbaum 
Kohl 























in Kontrolle 00; 00 O08 O04 O6 12 24 42 7,111,6 15,0 16,2 18,0 2535 
im Aktivator-Ansatz 15:80 45! 76 11.2 14.7 168 183 20.0 21,5 22.6 28.5 24.38 28,7 
Beschleunigung gegen- 
liber der Kontrolle . . 15, 8,0) 4,2) 7,2 106 185 14,4 14,1129 99 76 78 658 384 
b) Saft aus Senst-Hefe. 
Temperatur 19° Zeiten nach 
Entwickelte cem CO, 50’ 55’ 60’ 65’) 70’ 75’, 80’ 85’ 90’ 95’ 100’ 105’ 115’ 125’ 140’ 155’ 185’ 200’ 11 
in Kontrolle 0,3) 1,0 1,6) 2,7) 4,2 5,6) 7,4! 8,8 10,2 12,0 13,3 14,2 16,0 17,6 19,5 20,7 22,2 22,6 31,5 
im Aktivator-Ansatz | 0,9; 2,1) 3,9) 54 7,7) 94 11,4 12.9 14,5 15,7 17,1 17,5 19,5 205 21,8 22,924,0 24.3 32.0 
Beschleunig. gegen- 
iiber der Kontrolle 06 1,1 23 2,7 35 38) 40 4,1 43 3,7 38 38 35:29 28 22 18 1,7 ) 
29. Versuche mit Knochenkohle Kahlbaum gereinigt. 
a) Saft aus Patzenhofer Hefe. 
Temperatur 20° Zeiten nach 
Entwickeltecem CO, 110’ 115’) 120’ 125’| 130’ 135’ 140’ 150’ 160’ 165’) 180’ 195’ 210’ 225’ 1170" 
in Kontrolle 0,0 | 0.0 | 03 | 04 | 06 | 1,2 24 4,2 | 53 | 7,1 | 11,6) 16,0; 16,2) 180 253 
im Aktivator-Ansatz 08 06 510 2,0 31 60 106 152 17,8 18,1, 19,8 21,8 22,3 23,3 285 
Beschleunig. gegen- 
iiber der Kontrolle 038/506 07/16 25 48 82 11,0 120 110 82 63 61 53 32 
b) Saft aus Senst-Hefe. 
Temperatur 18 Zeiten nach 
Entwickelte cem CO, | 50’ 55’ | 60’ 65’ | 70’ 75’ 80’ 85’ 90’ 95’ 100’ 105’ 115’ 125’ 140’, 155’ 185’ 200’ | 
in Kontrolle 08) 1,0) 1,6) 2,7) 4.2, 56 7,4) 8,8 10,2 12,0 18,3 14.2 16,0 17,6 19,5 20,7 22,2 22.6 3 
im Aktivator-Ansatz 1,0, 2,0) 38 54 78 9,6 11,7 13,8) 14,6 15,9 17,3 17,9 19,8 20,9 22,4 23,4 245 24,9 825 
Beschleunigung gegen- 
tiber der Kontrolle . | 0,7/ 1,0! 2.2) 2,7'86)/ 40/43/45 44 3,9 40° 3,7/38/) 83 2,9/ 2,7) 25/23 1 


Tempe 
Entw ickel 
in Kontre 
im Aktiva 


Besehleun 
liber de 
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30. Versuche mit Carbovent. 
a) Saft aus Patzenhofer Hefe. 





Temperatur 20 Zeiten nach 


Entwickelte cem CO, 110° 115’ 120° 125’ 130’ 185’ 140’ 150° 165’ 180" 195° 210% 225° 1170" 


in Kontrolle 0,0 0,0 Of 0,6 1,2 2,4 4,2 7,1 11,6 15,0 162 18,0 25,8 
22) 33) 6 7.9 11,8 14,6168 18,6 20,2 21,5 22.5 284 28,5 


im Aktivator-Ansatz . 1,1 





Beschleunigung gegen- 


iiber der Kontrolle 7,8 10,1 12,2 12,6 115 86 


Saft aus Senst-Hefe. 





Temperatur 20° Zeiten nach 


90° 95 100’ 105115’ 125’ 140° 155’ 165’ 200" 1145 


Entwickelte cem CO, 50’ 55’ 60’ 65’ 70’ 75 


n Kontrolle. . .. . 08 1,0 162,742 56 7,4 8,8 10.2 12,0 13,8 14,2160 17,6 195 2 
m Aktivator-Ansatz . 1,0 2,0 34°45 66 838 103 115 18,4 145 15,9 16,6186 19,6 21,2 2 





Beschleunigung gegen- 
iiber der Kontrolle . 0,7 1,0 1,8 18 24 27 


29; 30/| 82 25: 26) 24 2 2,0 


31. Versuche mit Kohle aus Benzoesiure. 


a) Saft aus Patzenhofer Hefe. 





Temperatur 20 Zeiten nach 


Entwickelte cem CO, . 110115’ 120° 125’ 130’ 135’ 140’ 150° 165° 180’ 195’ 2107225’ 1170 
1,2) 24 4,2 7,1 11,6 15,0 162/180 253 


in Kontrolle ..... 00) 00 03 O04 06 


im Aktivator-Ansatz . 0.7) 11/15 2,7 85 6,0) 89 134 16,1 17,4 192 20.2 212 





Beschleunigung gegen- 
iiber der Kontrolle . 0,7 1,1) 1,2 23 82 48 65 92 b, 4,2 


b) Saft aus Senst-Hefe. 





femperatur 20 Zeiten nach 
Entwickelte ccm CO, SU’ SD’ 90 95° 100" 105’ 115° 125° 140’ 155’ 185’ Bou’ 1145 
in Kontrolle 44° 3,8 10.2 12,0 13,3 14,2 16,0 17,6 19,5 20,7 222 26 B11 
im Aktivator-Ansatz 25 8,9) 6,0) 7,6 10,0 11,7 1838 14,8 164 17,0 19,1 204 21,8 23,0 23,9 24.3) 82,1 





Beschleunig. gegen- 
liber d. Kontrolle 04 2 
In der Serie mit der halben Aktivatormenge war die Reihenfolve fiir die frde) 
Kraft der Kohlen bei Patzenhofer Saft: Knochenkohle Kahlbaum. Carbovent. 
Knochenkohle Kahlbaum gereinigt, Kohle aus Benzoesaure ; fiir Senstsaft : Knochen- 
kohle Kahlbaum gereinigt, Knochenkohle, Carbovent, Kohle aus Benzoesiiure 


3,1 28) 23/28) 1,7) 1,3 


0,5; 0,9; 1,2) 1,8) 20' 26 2.9: 81 28) 31, 28 
| 


ae 


“) Mit der zehnfachen Aktivatormenge 
32. Versuch mit Knochenkohle Kahlbaum. 
Saft aus Patzenhofer Hefe. 





Temperatur 18° Zeiten nach 


Entwickelte cem CO, 70’ 75’ 80’ 85’ 90° 95’ 100’ 105’ 110’ 115’ 120’ 180% 145° 160° 175’ 190’ 205 


4.2 7,6 10,1 11,38 12,6 185 


in Kontrolle .... 00/0000 OS 0,4 05:07 10 14 17 24 


m Aktivator-Ansatz 05 15 335 60 





hesehleunig. gegen- 
iiber der Kontrolle 5 88 5,7 7,7 9,6 11,4 13,5 14,1 14,2 13,6 13,6'11,4 10,1 10.1 96 93 
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C. Neubere und M. Sandbere: 


33. Versuche mit Knochenkohle Kahlhaum gereinigt. 


















































a) Saft aus Patzenhofer Hefe. 
ae 
Temperatur 18 Zeiten nach 
Entwickelte cem CO, 60° 65’|70" 75° 80’ 85’ 90" 95" | 100° 105’ 110’ 115’ 120° 130° 145’ 160’ 175’ 190’ 205’ 2357 2 renee 
in Kontrolle 0,9 0,0! 0,0 0,0) 0,0 03) 04 05! 0,7) 10 1,4) 1,7 24 4,2 7,6 10,1 11,8 126 13,5 148 155 twickelte 
im Aktivator-Ansatz . 0,8 2,5 4,2 6,5 8.2) 9,7. 11,2 12,3 18,4) 14,5 15,5 15,9 16,8 17,4 18,7 20,1 21,4 22.4 28,0 23,6 24 fu Kontroll 
Beschleunigung gegen- im Aktivato 
liber der Kontrolle . | 0,8 2,5/4,2 6,5 8,2. 9,4 10,8 11,8 12,7 13,5 14,1 14,2 14,4 182 11,1 10,0 10,1 98 95) 88 s ; eschleunig 
ver d. k 
b) Saft aus Hefe Senst. 
Temp 
Temperatur 18 Zeiten nach f 
mutwickelte 
Entwickelte cem CO 45’ 50’ 55’ 60’ 65’ 70’ 75’ 80’ 85’ | $0’ | 95’ 105’ 120’ 185’ 150’ 165’ 180’ 210’ 240 , 
Kontrolle 
in Kontrolle 00 09 19 2,0 25 35 45,54 68) 7,4) 88 98 11,6 18,5 15,3 16,7 17,8 19,8 20,1 s : 
im Aktivato 
im Aktivator-Ansatz . . 0,9 L425 35 4,4 60 7,1) 8,2 9,0) 9,9 10,6 12,0 13,7 15,7 17,1 18,2 18,7 19,5203 249 FR 
peschie PS 
Beschleunigung gegen- jer Konti 
iiber der Koutrolle 0,9} 0,5; 0,6; 1,5; 1,9/ 2,5) 26) 28) 2,7) 25) 2,3] 2,2; 21) 22) 1,8) 1,5) 0,9) 0,2) 0,2 
T 
34. Versuche mit Carbovent. Ent 
a) Saft aus Patzenhofer Hefe. in I 
im . 
Temperatur 15 Zeiten nach oo 
Bes 
Entwickelte cem CO, | 60’ 65’ 70’ 75’ 80’ | 85’ 90’ 95’ 100’ 105’ 110% 115’ 120’ 180% 145’ 160’ 175’ 190’ 205’ 285’ 265 iil 
in Kontrolle . 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0; 03 04 05 0,7 1,0 14 1,7 24 4,2) 7,6 10,1 11,3 12,6 18,5, 14,8) 15s 
im Aktivator-Ansatz . |1,1 2,0 8,5 5,4 7,2) 8,9 10,2 11,5 12,5, 18,5 14,1 14,6 15,0 15,7| 16,7 18,9 19,0 19,7 20,3) 20.9 21.5 
Beschleunigung gegen- } 
iiber der Kontrolle . | 1,1/ 2,0 3,5 54) 7,2) 8,6] 9,8 11,0 11,8 12,5) 12,7 12,9 12.6, 11,5 9,1 7,9 7,7 7,1 68 61 5 Temperate 
Eitwickelte 
‘ » ‘ Kontrolle 
b) Saft aus Hefe Senst. 
1 Aktivator 
Temperatur 18 Zeiten nach beschleunig 
. . . «| new | mee | eoy | eee | oar | oe «| ome » Lom lanes | sewel cuarl aes , ~ or iber d. K 
Entwickelte cem CO, 40° 45’ | 50’ 55’ 60’ 65’ | 70’ 75’ 80’ 85’ «—90’ | 95’ | 105’ 120° 135’ 150’ 165’ sO” 210 240) 
in Kontrolle . 0.0 00) 0,9 1,9 20 2,5) 35, 45 54) 63 7,4| 8,3) 9.8 11,6 13,5 15,8 167 17,8 19,8 20,1 
im Aktivator-Ansatz . 1,2 2,2) 3,5 4,8 5,9 6,9) 81> 9,1) 10,0 11,0 11,6) 12,4 18,2 14,5 15,8 16,9 17,8 18,2) 186  19,) 2 Temperat 
Beschleunigung gegen- ef ” utwickelte 
iiber der Kontrolle . | 1,2 22) 26 29 3,9 44°46 46 4,6) 4,7) 4,2 41 34 2,9 23) 1,6) 1,1 04 O7 1 inane 
‘ ; : ees ’ Kontrolle 
Bei dem hohen Zusatz an Stimulans wurde die Geschwindigkeit der zellen- : 
ti Aktivator 


freien Girung’ mittels Patzenhofer Saftes am meisten durch Knochenkohle Kahl- 
baum gereinigt gesteigert, dann folgten Knochenkohle und Carbovent; Senstsaft 
gab mit Carbovent bessere Resultate als mit Knochenkohle gereinigt. 





Beschleunig. 
liber d. K 





Stimulatoren der alkoholischen Zuckerspaltung. IX 


KE. Ansiitze mit Saponinen. 
I. Mit lebenden Hefen. 
35. Versuche mit Saponin (Merck). 
a) Hefe M. 





peratur 19° Zeiten nach 


kelte com CO, 75’ G0" 105’ 120° 185’ 150° 165° 180" 195’ 210° 225’ 240’ 255’ 270": 33 B90" 420° [S80 
) _———e 0 1,5 2, 5 63 7,6 94 10.9 12.4 13,7 15,1 16,8 174 18,7 20.0 + 


tivator-Ansatz 1,2 3, % 6,7 8,7 10,3 °12,1 18,9:15,7, 17,8 18,7 19,8 20.8 22 





nig. gegen- 


d. Kontrolle 


b) Hefe XII. 





lemperatur 19° Zeiten nach 
twickelte cem CO, . . jo’ | 90" 105° 120’ 135’ 150° 165° 180° 195") 210° 225° 255’ 270" B00" 315’ B45" 405° 1380 
a ee 5 1,6) 3,0 4,5 68 81 9,7) 11,0 12,614,0)15,4 16,9 193 205 22.6 23.3 26.0 27,8 38,2 


\ktivator-Ansatz ... 0 2s 7. 60 80 94 11,1 123 18,6:15,2/16,3 17,5 19,8 215 24,0 25,0 27.5 293 404 





schleunigung gegeniiber 
p Kontrolie ..... ‘ ” S| m3 eo : J : J ~~ »o 10 14 


2,7; 15 


V erbandshefe. 





Temperatur 19° Zeiten nach 
Entwickelte cemCO, 75’ 90 105’ 120’ 185’ 150° 165’ 180° 195’ 210’ 225’ 240" 255’ 285’ 345° 420° 1380’ 
in Kontrolle ... P 57; 26; 3, 7 6.2 7.4 85 9,7 11,0 12.0 13.0 14,5 17,8 19,7) 29.7 


im Aktivator-Ansatz 541 2. 53) 6,7 8,6 10,2 11,1 12,6 13,8 14,7 15.6 173 19,8 22,0 382.9 





Beschleunig. gegen- 
iiber d. Kontrolie 7; 11! 1,6) 1,9) 2,0) 2,4! 28) 26) 29 28 


36. Versuche mit Quillaya-Saponin (Sthamer). 
a) Hefe XII. 





lemperatur 18 Zeiten nach 


twickelte cem CO, 7’ 90" i’ 120’ 135’ 150’ 165’ 180% 195’) 210% 225’ 240° 255’ 270" 300’ B30 875’ 485’ 495’ 1440 


Kontrolle ... 0,2 A oe 3,2 45 63 79 95 108)124 18,5 144 153 16,3 178 19,0 21,2 23.9 259 37,6 


Aktivator-Ansatz | 2s ’ i, 3? 98 LIL 12,7 14,2}16,3 17,5 184 19,5 20,8 22,5 28.5 26,1 289 314 890 





eschleunig. gegen- 
iber d, Kontrolle 0, f 9' 24 28) 29 3,0 8,2) 32 34 39) 40 40 42, 45 47 48 4,9) 50) 556 


b) Hefe Senst. 





Temperatur 18 Zeiten nach 


utwickelte cem CO, "| 75’ 105’ 120’ 135’ 150" 165° 180° 195’ 210" 225° 240° 255° 270° 300" 830° 360° BOO" 450 


Kontrolle ... 0 23 5,0 6,7 9,6 12,8 14,4 16,5 18,3 20,1 21,5 28,1 24,8 264 28,7 30,3 31,5 42,7 33, 


Aktivator-Ansatz 0,7 1,8 3,9 7,4 9,6/18,4 16,2 18,5 20,5 22,1 23,7 24,6 25,8 26,8 27,5 29,4 31,1 32,4 33, 





eschleunig. gegen- 
iber d. Kontrolle | 0,2 2.4; 29/38/89 4,1 40 38 86) 81 27 20 14 0.7 O08 06 








C, Neuberg und M. Sandberg: 


c) Hefe Sinner. 





Temperatur 20° 


Entwickelte cem CO, . 


in Kontrolle 


im Aktivator-Ansatz 


Zeiten nach 


60° 75’ 9" 105° 120° 185’ 150° 165’ 180° 195’ 210° 225’ 240° 270’ B00" 360" 420 


28 40,53 7,0 84 94 10,9 12,5 15,4 14,5 15,8 17,6/19,2 28,1 253 


09 23 40 60 74 95 11,3 12,7 14,0 15,7 17,5 18,7 203 22,6 245 28,2 30,1 





Beschleunigung gegen 


liber 


der Kontrolle . 


1,7; 2.0) 2,1) 25) 29) 83: 3,1 3.4) 4,1) 4,2 45 50) 58, 5,1) 48 
37. Versuche mit Riibensaponin'), 
a) Hefe M. 





Temperatur 19 


Entwickelte cem CO, 60’ 75’ 


in Kontrolle 05 1 


im Aktivator-Ansatz 3,1 


Zeiten nach 
j 
90’ 105’ 120’ 185’, 150’ 165’ 180’ 195’ 210" 225’ 240) 255’ 270" 300’ 830" 
| | 
» - 72f er 4s 2eisal -| 917 OP = ome = 
525 45 68 76, 94 10,9 12,4 15,7 15,1 16,5 17,4) 18,7 20,0 21,7 28,5 25,6 26,7 28 


BOO" BIO’ 4 


| | 
8 7,0 91 11,2 12,5 14,1 15,5 17,1 185 19,5 20,6 21,4) 22,5) 23,3 25,0 26,6 28,0 29.38 Bi $7 





Reschleunig. gegen- 
iiber der Kontrolle 2,6 


$,814,5' 46/49/49 4.7 46 47148 44 48 40'38/138'83'81 34 26 21 


b) Hefe XII. 





Temperatur 19 
Entwickelte ecm CO 
in Kontrolle 


im Aktivator-Ansatz 


Zeiten nach 


60’ | 75’ 90" 105} 120° 135’ 150’ 165’ 180’ 195’ 210’ 225’ 255’ 270° B00" B15" BA5¢ 40: 


05 16 30 45) 658 81 9,7 11,0 12,6 14,0 15.4 16,9 1938 205 22,6 28,3 26,0 27s 


2.2) 42 63 8,0) 10,1 11,6 18,1 14,6 16,1 17,6 19,1 20,1 22,7 23,9 25,7 26,7 28,7 S00 4 





Beschleunigung gegeniiber 


der Kontrolle 


1,7 26) 38/45 38/35 34 36 85/36 3,7 32 84 34/81 34 2.7/ 2s 
c) Verbandshefe. 





Temperatur 19° 
Entwickelte cem CO, . 
in Kontrolle 


im Aktivator-Ansatz 


Zeiten nach 


60’ 75’ 90° 105’ 120’ 185’ 150’ 165’) 180’ 195’ 210’ 225’ 240’ 255’ 285’ 345’ 420° 144 


0,0 0,6 1,0 1,7 26 384 4,7 62 74 85 9,7, 11,0 12,0 18,0 145 17,8 19,7 29 


0.9 19 80 45 60 738. 89 10,7) 118 12,8 14,2 15,5 16,5 17,5 19,5 23,0 25.6 47,0 





Besechleunigung gegen- 
iiber der Kontrolle . 


1 
0,9| 1,8! 20 28 34/39 4,2! 45) 44/43) 4,5] 4,5] 45) 45) 5052 59 


mit Riibenharzsiiure *). 
a) Hefe M. 


38. Versuche 





Temperatur 19 
Entwickelte cem CO, — 60’ 
in Kontrolle.... OD 


im Aktivator-Ansatz 


75’ 90’ 105’ 120’ 135’ 


19 44 59 7,6 91 


Zeiten nach 
150’ 165’ 180’ 195’ 210° 225’ 240° 255’ 270’ BOO’ 230° 360" BIO’ 42 
1525 45 68 76 94 109 12.4 13,7 15,1 163 17.4 18,7 20,0 21,7 23.5 25.6 26.7 2s 


10,5 12,0 185 15,1 165 17,7 18,8 19,8 20,8 21,9 23,7 25.4 26,9 28,2 294 5 





Beschleunig. gegen- 
liber der Kontrolle 


1,4) 2,9) 3,4) 8,1) 28) 29 26 26 2,7, 26 26 25 24 21) 19 20 19 138 15 | 


') Fir Uberlassung von Riibensaponin und -harzsiure danken wir bestens 


Herrn Prof. F. 
2) Sie gehi 


aromatischen Reihe (s. S. 164), 


und E. Votoce 


Ehrlich in Breslau. 

rt nicht eigentlich zur Saponingruppe, sondern eher zur hydro- 
wie aus den Untersuchungen von K. Andrlik 
‘k (Ch. C. 1898, I. 621) und F. Schulz (Zt. d. Ver. d. dtsch. 


Zuckerind. 1917, 79) hervorgeht. 


mm 


Be 


————— 


Tempers 
itwickelt 
Kontrol 


Aktivat 


—— 


schleuni 
ber d. I 


Tem] 
Entwicl 
in Kon 
m Akti 


Beschle 
iiber« 





Te 
Entwicl 
in Kon 
m Akti 


Beschle 
liber 


det 
Cy 





Stimulatoren der alkoholischen Zuckerspaltunge. IN 


b) Verbandshefe. 





Temperatur 19° Zeiten nach 


Entwickelte com CO, 75’ 90’ 105’ 120’ 135’ 150’ 165’ 180’ 195’ 210’ 225° 240’ 255’ 2S5’ B45’ 420° 13 


n Kontrolle 7,4 85 97 11,0 12,0 13,0 145 17,8 19,7 


m Aktivator-Ansatz 8 20 3, 6 5,6 7 95 103 11,6 12,7 13.8 14,6 16,1 





Beschleunig. gegen- 


iiber der Kontrolle 


39. Versuche mit Verodigen. 
a) Hefe M. 





peratur 19 Zeiten nach 
kelte cemCO 3 5’! ¢ 105’ 120° 135’ 160" 165’ 180°) 195" 210’ P25’ 240 PAA’ 270" B00’ B80’ B60’ B90 


ntrolle ... Oj 5 25 45, 63 76 94 10.9 12,4'13,7 15,1 163 17,4 7 20,0 21,7 23,5 25,6 26,7 2s, 


tivator-Ansatz 23 45 59 81 99 11,1 20,9 21,8 23 





leunig. gegen- 


ber d. Kontrolle 1,8 


)) Hefe XII. 





Temperatur 1° Zeiten nach 
twickelte cem CO 75 i" 120°) 135’ 150° 165’ 180" 195° 210° 225’ 255 
n Kontrolle. ... 0 > 3 5 9,7 11,0 12,6 14,0 15,4 16,9 


m Aktivator-Ansatz 2. 3,0 56° 75 94/107 12.2 134 14,8 16,0 17,3 185 2 





Beschleunig. gegen- 
iiberderKontrolle 0,7 26/28) 26! 26 25) 24/22 20) 1,9) 1,6 


) \ erbandshefe. 





Temperatur 19 Zeiten nach 
Entwickelte cem CO, . 5’ | { 105’ 120° 135° 150" 165° 180° 195° 210° 225° 240 
in Kontrolle .... i 2,6) : ~ 62 7, 97 12,0 


m Aktivator-Ansatz . 





Beschleunigung gegen- 
liber der Kontrolle 0.6) 09 


Die verschiedenen Saponine sowie Riibenharzsiiure und Verodigen 
deutliche Stimulantien der Zellengiérung, wiihrend Digitonin, Digit 
Cyclamin sie hemmten. 


Il. Mit Hefesiften. 
40. Versuche mit Saponin (Merck). 
i) Saft aus Patzenhofer Hefe. 





Temperatur 21° Zeiten nach 
Entwickelte ecem CO, . . | 20’ 25’ 30°) 35’ 40° 45° 50’ 55’ | 60" 65’ «70 75’ 80 


in Kontroie .....- 5 23 38) 9,0 11,5 13,0 13,8 15,0/16,6 17,2 18,2 19,2 20.0 21,1 


im Aktivator-Ansatz. . . J 3) 5,6 11,2 13,7 16,0 17,0 18,0/18,9 19,6 20,4 21,0 21.8 22s 





seschleunigung gegeniiber 
der Kontrolle 
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(. Neubere und M. Sandberg: 


b) Saft a 


us Ilefe Senst. 





Temperatur 17 
Entwickelte cem CO, . 40’ 
in Kontrolle .... . 09 


im Aktivator-Ansatz.. 20 


Zeiten nach 
50’ 55’ 65’ | 70’ 100’ 120’ 140’ 1200’ 


4.4 8,3 12,2 :13,9 18,6 20,4 21,2 28,2 


6.9 10,7 14,0 15,7 19,8 22,5 23,4 31,6 





Beschleunigung gegen- 
liber der Kontrolle . 1,1 


c) Saft aus 


25| 2,4; 1,8; 1,8) 1,2} 2,1} 22) 34 


Schultheib-Hefe. 





Temperatur 17 
Entwickelte eemCO, 140° 150’ 
in Kontrolle ... 04 O8 


im Aktivator-Ansatz 1,0 23 


Zeiten nach 


180’ 195’ 





235’ 300’ 1200’ 
18 386 45 655 7,2) 86 108 233 


2 7,8 86 18,0 14,6 163 24,2 





Beschleunig. gegen- 


iiberder Kontrolle 0,6 15 


41. Versuch mit Quil 


Saft aus Pa 


8,2, 3,6 38 31 558 60 60 09 


laya-Saponin (Sthamer). 
tzenhofer Hefe. 








Temperatur 1S 


Entwickelte cem CO, 


60’ | 75’ 90" 105’ 120’ 135 


Zeiten nach 





* 150’ 165’ 180’ 195’ 210° 225’ 240’ 255’ 270’ 300° 330 
in Kontrolle 0,0) 0,0) 0,0) 0,6) 23); 4,5) 9,5 12,8 14,3 16,9 19,5 20,5 21,5 22.9 23.9 24,7 25,4 
im Aktivator-Ansatz 0.7 16 4,4 7,7 11,1 133 15,8 15,8 16,5 18,9 21,0 21,8 22,4 23,2 24,1 24,8 263 
Beschleunigung gegen- 
iiber der Kontrolle . 0,7 16 44 7,1 88 > 88 58) 3.0; 22 20 15 13 09 08 02°01 09 0 


42. Versuch mi 


t Riibenharzsiure. 


Saft aus Patzenhofer Hefe. 





q 
Entw 
in Ke 


im A 


‘emperatur 17 

ickeltecem CO, . 110’ 140’ 15 
mtrolle. ... . | 0,0) 0,4) 0 
ktivator-Ansats . 16) 3,2 5, 


Zeiten nach 


0” 180" 195’, 210° 225’ 255’) 285’ 800’ 12007 


8/18) 36! 4,6 55) 7,2] 86/103) 233 


9} 9,0 10,7 12,2 13,5 15,3 |16,8 17,2 25,4 





Bescl 


ileunigung gegen- 


iiberder Kontrolle. 16 28 5, 


43. Versuch 
Saft aus Pat 


1} 8,2; 7,1) 7,7} 8,0; 8,1) 7,7; 69) 21 


mit Verodigen. 
zenhofer Hefe. 





Ent 


Temperatur 17° 


wickelte ecm CO, . 140" 150’ 


in Kontrolle..... | 04 08 


im Aktivator-Ansatz . 14 29 


Zeiten nach 
"3 | | 
180°) 195’) 210° 2257| 255’ 285’ 300’ 1200’ 


| | 
18/36/45 5,5| 7,2/ 86/103 23,3 
| | 


4,8 | 6,6| 83 9,9} 12,4 13,7! 15,5, 24,8 








Beschleunigung gegen- 
iiber der Kontrolle . 1,0 2,1 


8,0 3,0 38) 44/52 61,52 15 


Temper 
Entwickelt 
i Kontrol 
n Aktivat 
ee 


Beschleuni 
liber der 





Stimulatoren der alkoholischen Zuckerspaltung. IX 


44. Versuche mit Digitonin. 
a) Saft aus Patzenhofer Hefe. 





Temperatur 17 Zeiten nach 
Entwickelte ceemCO, . 140’ 150" 180" 195° 210° 2257 255" 285’ 800° 1200 
in Kontrolle .. . 4 q lL } 36 56 655 7,2 86 103 233 


im Aktivator-Ansatz . 0 | 2° 2 55 69 84 109 12,6 148 245 





Beschleunigung gegen- 
ber der Kontrolle. 06 14 24 19 24 29 37 


Saft aus Hefe Senst. 





remperatur 24 Zeiten nach 
Entwickelte cem CO 5’ 25’ 30’ 35’ 40’ 45’ 50’ | 55'/6 mw FO’ 80° 90 


in Kontrolle ... . oO, : x3 SS 117 12,8 14,1 15,2) 162 7,9 18,5 19,2 20,7 


im Aktivator-Ansatz . 2° 37 90 11,0 13,8 15,5 16% 18,0 19,2) 202 21,8 22,7) 23,7 


240 





Beschleunig.  gegen- 


liberderKontrolle . 0.7 20 42 4,7 50 38) 40 39 40 40 


45. Versuche mit Digitalin. 
a) Saft aus Patzenhofer Hefe. 





Temperatur 18 Zeiten nach 
Entwickelte cem CO, . 135’ 150’ 165’ ISO’ 195’ 210’ 225’ 240° 25d’ PTO’ B00’ 330" 1380’ 
in Ronmtroile...... 23 | 4,5 95 12,8 143 169 19,5 20,5 21,5 22.9 23.9 24.7 25.4 305 


im Aktivator-Ansatz . . J ; 42 10,0 153 193 21,4 22.6 23,8 24,5 255 26,1 27.0 274: 


: 





Seschleunigung gegen- 
uber der Kontrolle . . 3 05) 25; 6.0; 45) 3,1 


bh) Saft aus Hefe Senst. 





Temperatur 17 Zeiten nach 


Entwickelte cem CO, . 60° 75’) 90’ 105’ 120’ 185’ 150’ 165’ 180’ 195’ 210’ 225’ 210° 255’ 270’ 800° 330’ 875’ 435’ 495’ 1440 


uKontrolle. . . . ..04 3365 89 13,7 15,4 17,3 185 19,9 21,5 23,0 24,5 25,5 26,0 27,0 27,5 28,1 28,9 29.9 30,5 88.6 
n Aktivator-Ansatz . 0,7 4,7'9,6 12.8 18,7 21,0 22.9 24.1 25,7 268 27.5 28.0 28.5 28.9 29,6 30,2 30,7 31 


5 82,3 32,8 37,7 





Beschleunigung gegen- 
iiber der Kontrolle . 03.14 8.1 39 50 56 56 5,6 558 53 


3 5, 


46. Versuche mit Cyelamin’). 
a) Saft aus Patzenhofer Hefe. 





Temperatur 17° Zeiten nach 
EntwickeltecemCO, . 140’ 150° 180’ 195’ 210’ 225° 255’ 285’ 800° 1200" 
in Kontrolle ..... 04 08 18 36 45.55 7.2 86 103 233 


im Aktivator-Ansatz . 1,0 2,2 4,1/ 65 80) 9,6 14,0 15,6 17,7 26,4 





Beschleunigung gegen- 
iiber der Kontrolle . 06 14 28 2,7 3,5 4,1 68 7,0 74 3,1 
1) Das Priparat verdanken wir dem Entgegenkommen des Herrn Prof. 
A. Windaus in Géttingen. 








Neuberg und M. Sandberg: 


b) Saft aus Hefe Senst. 





Temperatur 20° 


Zeiten nach 





Entwickelte ccm CO, . 40’ 50’) 55’ | 65’ | 70’) 100’ 120’ 140’ 1200’ 
in Kontrolle 0,9; 4,4) 83) 12,2) 13,9; 18,6) 20,4 21,2) 28,2 
im Aktivator-Ansatz 21) 7,2) 11,8) 14,8; 16,6) 21,0 228 23,8) 80,0 
Beschleunigung gegen- 

iiber der Kontrolle 12,28; 80; 26, 27; 24; 24) 21) 18 


Saponin, Quillaya-Saponin, Ritbenharzsture und Verodigen beschleunigten die 


zellfreie Gairung ebenfalls, wihrend Riibensaponin hier versagte ; 


lierten Digitonin, Digitalin 1 
Hefesaft. 


dagegen stimu 
ind Cyclamin, die bei lebender Hefe hemmten, beim 


F. Ansiitze mit Cystin und eystinhaltigen Molekiilverbiinden. 


47. Versuche mit Cystin. 


Hefe XII. 





Temperatur 19° 


Entwickelteeem CO, 60’ 75’ 90’ 105’ 


in Kontrolle . 0,4 1,8) 2,1) 4,2 





im Aktivator-Ansatz 45 66 8A 


Zeiten nach 


120’ 185’ 150’ 165’ 180’ 195’ 210’ 225’ 240’ 270'|300° 
| 


9,8 11,4 12,9 14,2 15,8 17,0 18,2 20,7) 23,2 24,7 27,2 


330° B60" 420° 


58 83 303 


10,2 12,4 18,8 15,1) 16,4 17,8 19,8 20,9 22,0 24,7] 27,0 


144 


29,0 31,6 34,6 41,0 





Beschleunig. gegen- 














iiber d. Kontrolle | 2,0 | 3,2) 4,5/ 4,2; 4,4 4,1 4,0 3,7 35 86 85 39 838 40 38 48 44 43 1,1 
Freies Cystin?) wirkte auch bei lebender Hefe girférdernd, so wie wir es 
friiher beim Natriumsalz und Chlorhydrat gefunden hatten. 
48. Versuche mit Hornalbumose. 
I. Mit lebenden Hefen. 
a) Hefe XII. 
Temperatur 15° Zeiten nach 
Entwickelte cem CO, 60’ 75’, 90’ 105’ 120’ 135’ 150’ 165’ 180’ 195’ 210’ 225’ 240’ 255’ 270’ 300’ 880’ 875’ 485’ 495 
in Kontrolle 0,2 0,5; 1,0 2,0) 3.2 48 63 79 9,5 10,8 12,4 13,5 14,4 15,3 16,8 17,8 19,0 21,2 23,9 25,9 
im Aktivator-Ansatz 0,6 Lb 30 $4 6,0 8,0 9,6 11,2 12,8 14,2 16,4 17,7 19,0 20,0 21,2 22,8 23.9 25,7 27,7 29,3 
Beschleunig. gegen- 
iiber d. Kontrolle | 0,410 2,0 24) 28 3,2 38 38 33> 34 40 42 46 47°49 50 49 45 38 34 
b) Hefe Senst. 
Temperatur 18° Zeiten nach 
Rututsiebie cen 00; 60’ 75’ 90" 105’ 120’ 135’ 150’ 165’ 180’ 195’| 210’ 225’ 240’) 255’ 270’ 300’ | 830’ B60") B90" 45) 
in Kontrolle 05 1,0 2,3 5,0) 6,7 9,6 12,3 14,4 16,5 18,3 20,1 21,5 23,1) 24,8 264 28,7) 30,3) S18) 32,7 
a im Aktivator-Ansatz 2,1 3,6 6,0 8,4) 10,1 13,0 153 16,8 18,4 19,6 20,9 21,8 23,2 24,1) 2562 27,1) 285 301 31,5 
Beschleunig. gegen- 
1,6 2,6 3,7 3,4 34 34 30 24 1,9 13 0,8) 03 0,1,- 0,7 1,2'- 1,86)- 1,8’ - 1,7|- 1,2 


iiber d. Kontrolle 


1) Dasselbe wurde in fein gepulvertem Zustande, ohne 


vorherige Lésune, 


zugegeben (vgl. unsere Mitteil. d. Z. 109, 313 u. 325. 1920). 
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eschleunig. 
liber d. Ko 





ven der alkoholischen ZAueker 


ce) Unionhefe. 





tur 18 Zeiten nach 


cemCO 75’ 105’ 120° 210’ | 225’ | 240 B00" 450° 1440’ 


r-Ansatz 180 19,3 25 


319 





g. gegen- 


Kontrolle 





Temperatur 20 Zeiten nach 


twickelte cem CO 165’ bso” 195" 210" 22 27 3 
i Kontrolle $ 94 109 1238 13,4 » 138 176 
m Aktivator-Ansatz 8.8 2 183 148 163 17,9 19,1 20.2 21,4 23,0 2 





Bbeschleunigung gegen- 
iiber der Kontrolle . 5 54 


Il. Mit Maze 


rationssaft 


Saft aus Patzenhofer Hefe. 





Temperatur 18 Zeiten nach 


Entwickelte cem CO . 60’ 75’ 90% 105’ 120’ 1357 150" 165’ 180’ 195’ 210’ 225" 240° 255’ 270’ B00’ B80 1380° 
n Kontrolle. ..... 00 00 00 06 23 4,5 95 12,8 14,3 16,9 19,5 205 21,5 22.9 23.9 24,7254 30,5 
m Aktivator-Ansatz . . 3,6 4,7 74 11,0 14.9 17,5 19,5 20,8 22.4 248 25,5 26,0 27,0 27,6 28,0 28.8 20.5 345 





Beschleunig. gegeniiber 

der Kontrolle . .. . 36 4,7 74 104 126128 100 80/81 74 58 55 55 4,7 4.1/4.1 41 10) 
sich als ein Aktivator. der sowohl die Giirune mit 
Hefe als auch die zellfreie Garune beschleunigen kounte. 


Hornalbumose erwies 
lebender 


1% Versuche mit léslichem WKeratin. 


a) Hete XII. 





Temperatur 19 Zeiten nach 


Lotwickelte eem CO, 90° 105" 120° 135" 10" 165" TSO" 195" 210" 225" 240" 270° B00" 830° B60" 420° 1440 
in Kontrolle . 11,4, 12,9 14,2) 15,8} 17,0 18,2 2 27,2 303) 39,6 
m Aktivator-Ansatz . 12.6 188 153° 16.9) 182 19,2 2 39.8 
schleunigung gegen- 


iber der Kontrolle . 





hy | nionhefe. 





Temperatur 19 Zeiten nach 


Eutwickelte com CO 120’ 135’ 150" 165’ 180" 195% 210% 225 SO’ B30" 380 
Kontrolle . 8.7 10,4 12,2 14,1 155 
1 Aktivator-Ansatz 


15.3 17,1 19,2 20,7 





eschleunig. gegen- 
iber d. Kontrolle, Oo 
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17S ©. Neuberg u. M. Sandberg: Stimulatoren der alkohol. Zuckerspaltung. T\ 


¢) Verbandshefe. 








remperatur 19 Zeiten nach 
Entwickelte ccm CO, 30% 45’ 60’ 75’ 90" 105’ 120° 135’ 150’ 165’ LS0’ 195’ 210’ 225’ 240’ 255’ 270’ 800’ B15’ 375 
"1 = -- 4 - 
n Kontroll 7 . 0004 138 2,7 40 60 77 10,0 11,8 13,0 14,8 16,6 17.6 19,0 20.2 21,5 22.5 24.2 24.7 26.6 
im Aktivator-Ansatz . 050928 45 64 90 11,1 134 155 17.3 18,9 20.5 21,8 28,2 24,2 25,0 26,0 27,0 27,5 29.2 
Beschleunigung gegen 
iiber der Kontrolle . 0505 1018 24 30 34 84 37 43 41 39 42 42 40 85 35 8S 28 24 


Lisliches Keratin steigerte die Entwicklung der Girungskohlensiure. a 


viinstiosten wirkt es bei Union- und Verbandshefe. 


Anfiigune bei der Revision: Vor einigen Tagen erschien eine Mitteilung vor 
k. Abderhalden (Fermentforschung 5, 89. 1921), die Angaben iiber dic 
Kinwirkung von Carbo medic. anim. Merck auf die Umsetzung des Zuckers 
mittels frischer Hefe enthalt. Wir verweisen auf diese Abhandlung unte1 
Bezugnahme auf unsere vorangehenden Darlegungen namentlich auf S. 154 
sowie auf S. 166 bis 170. Unsere Ergebnisse mit den diversen Kohlearten 


sind bei zellfreien Garansatzen erzielt worden 
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Uber die Bedeutung des Milieus beim Studium der Katalase. 
I. Mitteilung. 


Von 
Ubaldo Sammartino (Rom). 


(Aus dem Laboratorium der Ludwig Spiegler-Stiftung. ) 
(Eingegangen am 22. Oktober 1921.) 


Mit 12 Abbildungen im Text. 


Seitdem O. Léw!) gezeigt hat, daB die Gewebe der Pflanzen und der 
Tiere ein besonderes Enzym enthalten, das fahig ist, Wasserstoffsuper- 
oxyd zu zerlegen, ist eine reiche Fille von Arbeiten tiber diesen Gegen- 
stand erschienen, die vor allem bestrebt sind, die Beziehung zwischen der 


Intensitat der Oxydationsprozesse des tierischen Organismus und der 
Menge der in ihm enthaltenen Katalasen zu beobachten. 

Battelli und Stern), welche als die ersten die Aktivitaét des katalytischen 
Fermentes in den verschiedenen tierischen Geweben quantitativ bestimmten, 
fanden, daB die Warmbliitler, wie etwa das Meerschweinchen, Gewebe besitzen, 
die in héherem MaBe Wasserstoffsuperoxyd zu zerlegen vermégen als die des 
Frosches; ferner, daB das Gehirn reicher an Katalase ist als die Leber. 

Zu den Beobachtungen dieser zwei Experimentatoren kam bald eine gleich- 
artige von J olles*) hinzu, welcher beobachtete, daB die Fische an Katalase armere 
Gewebe haben als die Warmbliitler. Derselbe Autor dehnte diese Studien ins 
pathologische Gebiet aus, wobei er zeigte, daB bei tuberkulésen Tieren die kataly- 
sierenden Eigenschaften des Blutes um wenigstens 50%, geringer waren als bei 
normalen. Sehr stark verminderte Werte fand er auch bei Nephritikern und beinahe 
gar keine bei Carcinomkranken. 

Spiter, im Jahre 1901, wurde durch die Untersuchung von Cotton*) die 
Differenzierung der verschiedenen Blutarten méglich. Cotton gelang es zu zeigen, 
daB das Blut des Menschen “ -2 1 ccm einen Wert von 500—600 cem hat, d. h., 
daB 1 ecm Blut aus Wasserstoffsuperoxyd so viele Kubikzentimeter Sauerstoff 
entwickelt; daB des Pferdes und Schweines von 300—350, des Rindes von 
165—170, des Meerschweinchens von 115—125 und des Schafes von 60—65. 

Battelli und Stern®), Buxton und Schaffer*) verdanken wir die Kenntnis, 
daB die Aktivitat der Katalase in den reifen Geweben gréBer ist als in den em- 
bryonalen. Ahnliche Resultate erhielt Mendel und Leavenworth’). Sie lenkten 
die Aufmerksamkeit auf die hohe Aktivitat der Katalase der Leber und des Nieren- 
gewebes. Kastle und Loevenhart®) glauben nicht, daB das Vermégen der 
Katalase, Wasserstoffsuperoxyd zu spalten, eine unentbehrliche physiologische 
Funktion sei, trotzdem glauben sie aber, daB die Katalase bei der Oxydation 
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der Zellen eine wichtige Rolle spielt. Nach Ostwald®*) enthalt Sperma mehr 
Katalase als die Ovarialsubstanz und nach Liebermann”) enthalt das blut- 
leere Fettgewebe eine relativ groBe Menge Katalase. Methodische Untersuchungen 
an hungernden Tieren wurden von Hawk") ausgefiihrt. Dieser bemerkte, daf 
beim Hunger der Katalasewert der Gewebe abnimmt; ferner, daB die Tiere fihig 
sind, eine gewisse Immunitit oder Widerstandsfihigkeit zu entwickeln, weil sie 
bei einem zweiten Hungerzustand katalasereichere Gewebe haben als die erstmalig 
hungernden Tiere; ferner auch, daB die normale Leber das katalasereichste Gewebe 
ist und daB in absteigender Reihe Niere, Milz, Lunge, Herz, Muskel, Hirn und 
Pankreas nachfolgen. 

Winternitz und Meloy") fanden im syphilitischen Gewebe eine sehr geringe 
Aktivitat der Katalase und bei der Lungenentziindung Werte gleich wie bei nor 
malen Lungen. Opie und Barker") erhirteten die von Jolles gefundene Ver- 
ringerung der katalytischen Aktivitaét des tuberkulésen Gewebes. Bei den Diabe- 
tikern vermochten Winternitz und Meloy in bezug auf den Gehalt an Katalase 
in Niere und Leber keinen Unterschied herauszufinden, aber sie fanden in Lunge 
und Milz um\30 bzw. 50% verminderte Werte. 

Aus den Untersuchungen von Kastle und Amoss") ist bekannt, daB die 
katalytische Wirkung des Blutes einiger Kranker von 60 auf 25% der normalen 
sinkt. In den letzten Jahren hat Burge’) und seine Schule eine Reihe von Ar- 
beiten iiber das Katalaseenzym veréffentlicht, mit der Absicht, einen engen Pa- 
ralleli.mus zwischen der Intensitat der Oxydation und der Menge des Fermentes 
zu beweisen. Die Katalase soll das an der Oxydation am meisten beteiligte Enzym 
sein. Er fand, daB die Katalasemenge im Herzen am allergréBten ist, und daB sie 
geringer in der Beinmuskulatur verschiedener Tierarten ist. Aus diesen Ergeb- 
nissen folgert Burge), daB die Vermehrung der Katalase die Ursache der groBen 
Aktivitit und daher des héheren Oxydationsvermégens ist. 

Beim Studium der Katalasemenge der Muskeln der verschiedenen Tierarten 
(Gans, Taube, Sperling) bemerkte er, daB sie im umgekehrten Verhiltnisse zur 
GréBe steht; so wird das Verhiiltnis bei den oben erwaihnten Tieren ausgedriickt 
durch die Werte 46: 401: 121. Daraus schlieBt Burge, daB der Stoffwechsel bei 
den kleinen Tieren im Verhiiltnisse zum Kérpergewicht gréBer ist als bei den 
groBen, weil die Katalasemenge bei den ersteren gréBer ist als bei den letzteren. 
Darauf wendet Stehle?’) ein, daB die oben gemachten Angaben den Tatsachen 
nicht entsprechen, daB sie den Durchschnitt von nur spirlichen Bestimmungen 
fiir jeden einzelnen Fall darstellen und da jedenfalls die Differenz der Katalasen- 
mengen im Blute von Tieren der gleichen Art mit geringen Gewichtsunterschieden 
100% iibersteigt. 

AuBerdem zeigte Burge’’), daB die Katalase gegeniiber dem autolytischen 
Enzym eine zerstérende Titigkeit entfalten kann, weshalb er die Meinung aus- 
driickt, daB in Krankheiten die Oxydationsprozesse gehemmt sind und nicht 
in der Lage sind, den autolytischen Stoffwechselvorgiingen das Gleichgewicht 
zu halten. Als Stiitze dieser Ansicht beobachteten M. Jakoby"), Riess”), 
H. Welsch), Burge®*) eine Verlangsamung des Oxydationsprozesses und eine 
Beschleunigung der autolytischen Prozesse bei der Phosphorvergiftung. Graham 
Lusk*) hat dabei eine leichte Erhéhung des Stoffwechsels nachgewiesen. Zur 
Stiitze des eben Dargelegten macht E. Schlesinger™) darauf aufmerksam, daB 
die Gewebe bei gewissen Krankheiten des Zirkulations- und Respirationsapparates 
eine besondere Neigung zur Selbstverdauung haben. Burge*) hat gefunden, 
daB im aktiven Gewebe mehr Katalase enthalten ist, ferner, daB der Brustmuskel 
der wilden Tauben eine gréBere Fihigkeit hat, Wasserstoffsuperoxyd zu zerlegen 
als das nimliche Gewebe der Bantanhiihner **). Da®B bei Inanition der Katalase- 
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gehalt nur gering, wurde von Havok") gezeigt und von Burge”) bestatigt. Nach 
Burge, Kennedy und Neill**) verringert die Einfiihrung von Schilddriisen- 
substanz den Gehalt des Herzens an Katalase und vermehrt den des Blutes. Nach 
den gleichen Autoren ?*) verhindert die Entfernung des Pankreas die Katalase- 
bildung. Daraus schlieBen sie, daB die Katalase in Beziehung zur Oxydationskraft 
steht und daB die Entfernung des Pankreas die Bildung eines Hormons verhindert, 
das die Leber passiert. In anderen Arbeiten behauptete Burge*), daB die Leber 
die hauptsichlichste Quelle der Katalase ist; ferner, daB sich die Wirksamkeit 
der Blutkatalase unter der Einwirkung der Anaesthetica vermindert (was durch 
die Arbeiten von Becht*!) bestatigt wurde), und da8 die aktive Reizung der Nervi 
splanchnici das katalytische Vermégen im Leberblut vermehrt. Weitere Unter- 
suchungen haben zum Teil die Giiltigkeit der SchluBfolgerung von Burge be- 
stitigt, aber es ist klar, daB die Ergebnisse zu unsicher und inkonstant sind. Die 
Beziehungen zwischen Katalasemenge und Blutkonzentration wurde von Stehle!’) 
1919 genau studiert. Dieser Autor wollte in Wiederholung eines Experiments 
von Burge und Neil1]**) beobachten, ob in gleicher Weise bei Hunden die Fleisch- 
nahrung nach wenigen Stunden eine namhafte, 115 proz. Erhéhung des Katalase- 
gehaltes des Jugularvenenblutes hervorbriichte. Stehle konnte nicht in un- 
zweifelhafterweise die angefiihrten Beobachtungen bestitigen und er fand bei den 
gleichen Tieren nicht einmal eine von 50—175% schwankende Erhéhung der 
Katalase der Leber, die Burge gefunden hatte. Analog wie Burger gab er ver- 
schiedenen Tieren, besonders Kaninchen, deren Blut er durch kleine Incisionen 
aus dem Ohre gewonnen, Saccharin **) oder Oxybuttersiiure**), wobei er keine 
Erhéhung des Katalasegehaltes in den von Burge beobachteten Verhiltnissen 
fand. Wo eine solche bestand, war sie eher geringfiigig. 

Stehle untersuchte nun die Beziehungen zwischen Katalasegehalt und Blut- 
kérperchenmenge. 

Schon Senter*) hatte vorher gezeigt, daB die Blutkatalase in den roten Blut. 
kérperchen eingeschlossen ist. Um den Parallelismus zwischen den Schwankungen 
der Erythrocytenmenge und dem Katalasegehalt des Blutes zu beweisen, stellte 
er einige Untersuchungen an, wobei er bei jeder das Himoglobin mit dem Apparat 
von Fleisch] -Miescher bestimmte. Er schloB, daB die Verinderungen des 
Katalasegehaltes auf Schwankungen der Zahl der roten Blutkérperchen beruhen 
und da es daher berechtigter ist, die Katalasemenge fiir abhingig von der Erythro- 
cytenzahl zu halten, als eine direkte Beziehung zwischen Katalase und biologischer 
Oxydation anzunehmen. 


Kin kurzer Uberblick iiber die Gesamtheit dieser Untersuchungen 
mit ihren unsicheren und haufig widersprechenden Ergebnissen lie 
uns daran denken, daB das Milieu der Reaktion einen merklichen EinfluB 
auf die Entwicklung von freiem Sauerstoff aus Wasserstoffsuperoxyd 
haben miisse, ein EinfluB, der die Endergebnisse verschleiern und 
manchesmal eine falsche Erklirung erzeugen miBte. 

Diese unsere MutmaBung wurde bestitigt durch das Verhalten der 
Reaktion bei einigen Versuchen, die wir anstellten, um den EinfluB der 
Vitamine auf die Katalase zu studieren, andererseits wurden auch von 
anderen Forschern analoge Beobachtungen gemacht. 

Die urspriingliche Methode der Katalasebestimmung beruht auf der 
Messung des von einer bestimmten Blutmenge in einem gegebenen 
Zeitintervall entwickelten Sauerstoffvolumens. Es war jedoch bekannt, 
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daB verschiedene Praparate von Wasserstoffsuperoxyd mit der gleichen 
Blutmenge verschiedene Resultate geben. 
Stehle fand beim Vergleich eines Handelspriparates mit geléstem 














Perhydrol, daB letzteres fahig war, 





35 T 
|Norma/} eine vierfach gréBere Menge von 
40 . ~ 4 | 2 a Sauerstoff zu entwickeln, obgleich es 
‘ . 
' ALP > j 7 ‘4 >, » £ ¢ j i 
9s S | dpemesnned wr i: dieselbe, mittels Permanganattitration 
‘ 
i | a 
® | Lf 
20 = | “+ seis aera “TF ay Normal ; 
SS } } / , 
ef | | 4 _ 
S ‘ 
SS 5 
7) | , | 
ope —+—__1_- _+_ 
S } | 74 
3 | |/ 
Ss | ef 
| —>-—-— — 
Pa mit Vitamin 
- 3 0 5 30 4 60 
7] 15 30 © cutee” Minden 
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Abb.3. Versuch Ill. Temp. 24°. Normal- 
versuch: 50 cem 8 proz. Wasserstoffsuper- 
oxydlésung + 20 ccm Iproz. Blutlésung 
+ 5eem Wasser. Vitaminlésung: 50 cem 
8proz. Wasserstoffsuperoxydlésung 4 
20 ecm 1proz. Blutlésung + 5 cem Vita- 
minlésung von saurer Reaktion. 


saure Vitaminversuch: 50 cem 8proz. Wasserstoff- 


superoxydlésung + 20 ccm 1 proz. Blutlésung 
+ 5ccem saure Vitaminlésung. 


bestimmte Wasserstoffsuperoxydmenge 
enthielt wie das gew6hnliche Handels- 
priparat ; dieser Untersucher behauptet., 
diese Differenz durch Natronlauge be- 
seitigen zu kénnen. Unter Berufung auf 
die Anwesenheit von Kaliumoxalat, das 
bei der Mehrzahl der Experimente ver- 
wendet wird, um die Blutgerinnung zu 
verhindern ist er der Meinung, daB die 
Gegenwart dieser Substanz die Resul- 
tate beeinflussen miisse, indem eine 
schwache Saure, nimlich Oxalsiure, an 
Stelle einer starken gesetzt wird, die 
im Wasserstoffsuperoxyd enthalten ist. 
Haufig ersetzte er das Oxalat mit Vor- 
teil durch Hirudin, um die Gerinnung 
zu verhindern. Alles in allem glaubte 
er, da die der Methode anhaftenden 


Fehler durch Temperatur- und Luftdruckschwankungen im Verlauf der 
Untersuchung 1—2% nicht iibersteigen. 

Zum Unterschied von der, von den verschiedenen Experimentatoren 
befolgten Methode bedienten wir uns des Azotometers von Schiff, in 
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welchem der freigemachte Sauerstoff und die reagierende Mischung 

durch eine Quecksilbersiule abgeschlossen wurden. Es kam eine 3 proz. 

Wasserstoffsuperoxydlésung zur Anwendung und 20 cem von einer 

1,25 proz. Blutlésung. Das Experiment, mit dem beabsichtigt war, die 

Kinwirkung der Vitamine auf die Katalase zu studieren, war daher ein 

doppeltes. In ein Azotometer wurden 5 ccm einer aus Bierhefe extra- 

hiertcn Vitaminlésung zugesetzt und um die Molekularkonzentration 

nicht tibermaBig zu verandern, wurden zur Kontrolle 5 ccm destilliertes 

Wasser hinzugefiigt. Die beniitzte Vitaminlésung zeigte ganz deutlich 
saure Reaktion. 

Wenden wir uns den beiliegenden graphischen Darstellungen zu. 

Wie aus den drei ersten 

Versuchen hervorgeht, ist die 

Sauerstoffentwicklung in dem 

Azotometer, in welchem die 

sauer reagierende Vitaminlésung 
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Minuten 
Abb. 4. Versuch IV. Temp. 255°. Normallésung: Abb. 5. Versuch V. Temp. 23°. Normallésung : 
50 ccm 8 proz.Wasserstoffsuperoxydlésung + 20 cem 40 cem 8proz. Wasserstoffsuperoxydlésung 
1 proz. Blutlésung + 5 ecm Wasser. Vitaminlésung: + 20 ccm 1 proz. Blutidsung + 5 cem Wasser 
50 ccm 8 proz. Wasserstoffsuperoxydlésung + 20 cem Vitaminlésung: Statt der 5 ccm Wasser 
I proz. Blutlésung + 5ccm mit Natriumbicarbonat 5 cem mit Natriumbicarbonat alkalisierte 
alkalisierter Vitaminlésung. Vitaminlésung. 


zugesetzt wurde, sehr spirlich, indem sie nach einem zwischen 
20—40 Minuten schwankenden Zeitraum héchstens die Gesamtmenge 
von 2 cem erreichte. Imponierend hingegen ist die im Kontroll- 
eudicmeter freigemachte Sauerstoffmenge. Wie man in dem, mit einem 
Kreuze bezeichneten Punkte bemerkt, fallt die Intensitat der Reaktion 
mit der Bildung einer gelblichen Substanz zusammen, die sich an der 
Oberfliche der Quecksilbersiule bildet und die gleich im Anfang unsere 
Aufmerksamkeit erregte, dieselbe Beobachtung konnte man in zahl- 
reichen anderen, hier nicht erwaihnten Versuchen feststellen. 

Um den Unterschied des verschiedenartigen Verhaltens in den beiden 
Eudiometern zu erklaren, nahmen wir an, daB die stirkere Zersetzung 
des Wasserstoffsuperoxyd auf der Bildung geringer Mengen von Queck- 
silberoxyd beruht, welches gleich wie die Oxyde von Eisen, Mangan, 
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Aluminium usw. fahig ist, eine recht energische Zersetzung hervorzu- 
rufen, und das kann uns nicht wundern, da wir ja die betriachtliche 
Oxydationskraft dieses Gemisches kennen. Auf der vierten und fiinften 
Tabelle begegnen wir dem umgekehrten Vorgang, einer vélligen Umkehr 


der Reaktion in den beiden 
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Abb. 6. Versuch VI. Normallésung: 
50 ccm 8proz. Wasserstoffsuperoxyd- 
lésung + 20ccm Iproz. Blutlésung + 5cem 
Wasser. Vitaminlésung: Statt 5 ccm Was- 
ser 5 ccm Vitaminlésung von neutraler 
Reaktion. 


Eudiometern, wahrend das Azotometer 
mit der Vitaminlésung, die jedoch mit 
Natriumbicarbonat alkalisch gemacht 
wurde, eine beachtenswerte Sauerstoff- 
entwicklung zeigt, sind die im zweiten 
Sudiometer entwickelten Mengen spir 
lich. Es erhob sich daher die doppelte 
Frage: ,,Da das Gemisch mit der sauer 
reagierenden Vitaminlésung in den vor- 
angehenden Versuchen eine spirliche 
Sauerstoffentwicklung gegeben hat, ist 
es nicht berechtigt, daran zu denken, 
daB dieses Mal die alkalische Reaktion 
viel mehr als die Vitamine an und fiirsich 
einen ausgesprochenen Einflu8 auf die 
Intensitaét der Reaktion gegeben hat ?* 


Was das Verhalten des Eudiometers mit der normalen Mischung 
betrifft, so ist die Geringfiigigkeit der Reaktion nach unserer Ansicht 


0 20 40 60 


Abb.7. Versuch VII. Normallésung und Vitaminlésung wie bei Versuch VI. 





dem  Ausbleiben 
der Bildung von 
Quecksilberoxyd 
zuzuschreiben. In 
der Tat, trennt 
man die reagie- 
rende Mischung 
vermittels einer 
Schicht von 5 cem 
reinem Chloroform 
vom Quecksilber 
(siehe Tabelle VI), 
so wird die Reak- 
tion in beiden Eu- 
diometern _lang- 


sam und man sieht nicht die gelbe Substanz, die wahrscheinlich gelbes 


Quecksilberoxyd ist. 


Ein besonderes Verhalten zeigt der VII. Versuch (Tabelle VII), der 
durch folgende Tatsache charakterisiert wird: 

Wenn die Sauerstoffentwicklung im Eudiometer, welche die durch 
Natriumbicarbonat neutralisierten Vitamine enthalt, im Anfang leb- 
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hafter ist, als im Kontrollversuch, so nimmt sie spiiter in ersterem ab, 
wahrend die Geschwindigkeit der Reaktion in der Kontrolle wachst. 
Es hat offenbar in diesem Falle die Wirkung des Quecksilberoxyds, das 
sich allmahlich bildete, auf dasWasser- yg 
stoffsuperoxyd eine ausgesprochenere 
Kinwirkung gehabt, als das Bicarbo- 
nat, das im Eudiometer mit dem 
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Abb. 8. Versuch VIII. Temp. 24°. Druck 789 mm Abb. 9. Versuch IX. Temp. 23,5°. Druck 739 mm 
Hg. Van Slyke-Apparat. Normallésung: 40 ccm Hg. Van Slyke-Apparat. Normallésung wie 
3proz. Wasserstoffsuperoxydlésung + 4 ccm in Versuch VIII. Vitaminlésung wie in Ver- 
lproz. Blutlésung + 5 ccm Wasser. Vitamin- such VIIL 
lésung: 40 ccm 8proz. Wasserstoffsuperoxyd- 
lésung + 4 ccm Iproz. Blutlésung + 5 com 
leichtalkalischer Vitaminlésung. 











Vitamin enthalten. Es muB jedoch be- 

merkt werden, daB die Verlangsamung 

der Reaktionsgeschwindigkeit im Eudio- 

meter mit der normalen Mischung, wie 

in zahlreichen anderen der vorhergehen- 

den Versuche, mit dem Erscheinen eines 

schwarzen Niederschlages zusammen- 

fallt, der unseres Erachtens auf dem 

Reduktionsvermégen beruht, welches 

Wasserstoffsuperoxyd, ganz abgesehen 

von seinem Oxydationsvermégen, zu 0 - 7 2 
entfalten fahig ist. Es ist bekannt,daB, 1 9 versuch X. Temp. 22°. Druck 
wenn man in eine Lésung dieses Ge- 740 mm Hg. Van Slyke-Apparat. Normal- 
misches Silberoxyd einfiihrt, man eine priecs—hodhaoeg — ue aia 
lebhafte Sauerstoffentwicklung erhalt + 5 ccm Vitaminlésung leicht alkalisch. 
und metallisch Silber entsteht. 

Daher scheint es, daB in der ersten Zeit sich Metalloxyd (Queck- 
silberoxyd) bildet, wihrend in der zweiten Periode die Bildung von 
Sauerstoff stattfindet und die reduzierende Einwirkung des Sauerstoffes 
auf das priformierte Oxyd iiberwiegt. 
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Nachdem einmal feststand, daB ein mit Natriumbicarbonat alkalisch 
gemachtes Medium und die Gegenwart von Quecksilber, tiefgehende Mo- 
difikationen der Reaktionsgeschwindigkeit bedingen, haben wir neue 
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Abb. 11. Versuch XI. Van Slyke-Apparat. 
Normallésung: 40 ccm 8 proz.Wasserstoff- 
superoxydlésung + 4 ccm Iproz. Blut- 
lésung. Lésung mit Natriumbicarbonat: 
40 ccm 8 proz.Wasserstoffsuperoxydlésung 
+ 4 cem Iproz. Blutlésung + 0,30 g Na- 
triumbicarbonat. 
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Abb. 12. Versuch XII. Van Slyke-Apparat. 
Normallésung: 40 ccm 8 proz.Wasserstoff- 
superoxydlésung + 4 ccm Iproz. Blut- 
lésung + 5 ccm Wasser. Alkalische Lé- 
sung: 40 ccm 3proz. Wasserstoffsuper- 
oxydlésung + 4 ccm Iproz. Blutlésung 

+ 5ecem 80proz. Natronlauge. 


Versuche angestellt, wobei wir uns zur 
Bestimmung des Sauerstoffes des Ap- 
parates von van Slyke _ bedienten 
und schalteten in dieser Weise den 
KinfluB des Quecksilberkatalysators 
aus. Wie den diesbeziiglichen graphi- 
schen Darstellungen zu entnehmen ist 
(VIII, IX, X), begegnen wir gegeniiber 
einer minimalen Sauerstoffent wicklung 
beim normalen Versuch, beim zweiten 
einer betrachtlichen Vermehrung der 
Reaktionsgeschwindigkeit, sobald wir 
mit Natriumbicarbonat alkalisch ge- 
machte Vitamine anwenden. 

Im Versuch XI, der nun _folgt. 
haben wir an Stelle der Vitamine nur 
Natriumbicarbonat in der Menge von 
0,30 g gesetzt, wobei wir in 30 Mi- 
nuten 35 cem freien Sauerstoff er- 
hielten gegen 1 ccm normal. Nicht 
unihnlich verhilt sich die Reaktion. 
wenn man _ vergleichende Versuche 
mit Natronlauge anstellt (siehe Ver- 
such XII). Da® Saéuren und Basen. 
z. B. Natronlauge, faihig sind, die Re- 
aktionsgeschwindigkeit der Katalase zu 
beeinflussen, ist bereits von einigen 
Autoren bemerkt worden. 


Meyer Bodanski*) beobachtete im 
Verlauf zahlreicher Bestimmungen Schwan- 
kungen des entwickelten Sauerstoffvolumens 
von 15—35%, und da er Sorge trug, nur Pra- 
parate zu beniitzen, die eine ungefiahr gleiche 
Menge von Acetanilid (0,05%) enthalten, war 
er der Ansicht, daB die Unterschiede auf 
einer Ungleichheit des Siiuregehaltes in den 
verschiedenen Priaparaten beruhten. Er 





konnte zeigen, daB die Aktivitaét der Katalase véllig behindert war, wenn die 
Konzentration der Wasserstoffionen pg, nicht betrug und leicht behindert war 
bei der Konzentration pg,, d. h. also, die Reaktionsgeschwindigkeit nimmt 
zu, wenn der Sauregehalt des Wasserstoffsuperoxyds abnimmt und ist gréBer, 
wenn die Lésung leicht alkalisch ist, auch ist die Aktivitit des Enzymes stark 
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behindert, wenn die Natronlauge P = 11 iibersteigt. Nach Falk, MacGuire 
und Blount*?) gibt es fiir das Maximum der Katalasewirkung keine wohl defi- 
nierbare Konzentration der Wasserstoffionenkonzentration. Nach Sérensen*§) 
steht die fiir die Katalase giinstigste Konzentration der Wasserstoffionen in Be- 
ziehung zur Reaktionsdauer. 


Deshalb wird die hohe Bedeutung der in unseren und fremden Unter- 
suchungen festgestellten Phinomene augenscheinlich, wenn man die, 
dem Untersucher sich aufdringende Notwendigkeit bedenkt, mit Vor- 
behalt die Resultate aufzunehmen, die bis heute erhalten wurden, ohne 
eine gleichzeitige Bestimmung der Blutalkalescenz, der Acidose von 
normalen und pathologischen Fallen. Es entsteht von selbst die Frage, 
ob die Vermehrung oder Verminderung der Sauerstoffentwicklung in 
zahlreichen pathologischen Fallen etwa gar nicht auf einer Vermehrung 
oder Verminderung der Katalasemenge des Blutes beruhen, sondern auf 
Verainderungen des Milieus der Reaktion, welches dann die Quantitit 
des im Verlauf der diesbeziiglichen Untersuchungen entwickelten 
Sauerstoff modifizieren wiirde. Eine kritische Priifung einiger der 
methodischen Untersuchungen, die von den vorerwahnten Forschern 
angestellt wurden, konnte unsere Anschauung klarlegen. Havok!) 
z. B. fand, daB bei hungernden Tieren das katalytische Vermégen in 
den Geweben abnimmt und daB die Tiere einer gewissen Immunitat 
fahig sind, in dem Sinne, daB sie bei zweimaligem Fasten an Katalase 
reichere Gewebe habe, als die erstmalig fastenden Tiere. 

Die physiologischen Untersuchungen tiber die Beziehung zwischen 
Acidose und Hungerzustand haben ergeben, daB infolge der Fahigkeit 
des Organismus sich den verinderten Bedingungen des chemischen 
Gleichgewichtes anzupassen, die Organismen beim zweimaligen Hunger 
zustand selbst die Basen hergeben, die notwendig sind, um wenigstens 
teilweise die abnorme Siureentwicklung im Blut zu neutralisieren, wobei 
sie diese aus den eigenen Geweben schépfen. Es erscheint uns daher 
wahrscheinlich, daB die Aktivitét der Katalasereaktion bei den Ver- 
suchen von Havok im zweiten Hungerzustand nicht im Sinne einer 
Vermehrung des Fermentes gewachsen ist, sondern daB der Siurefaktor 
abgenommen hat, der sich im ersten Hungerzustand bedeutend geltend 
machte, als es der Organismus noch nicht erlernt hatte, seine Verteidi- 
gungsmittel zu gebrauchen. Wir wissen ja schon, wie die Aciditat bei 
den Versuchen iiber die Katalasewirkung die Sauerstoffentwicklung 
herabsetzt. Die Anwendung einer ahnlichen Anschauungsweise auf das 
Studium zahlreicher anderer Falle von Enzymwirkung kénnte daher 
immer mehr die Bedeutung aufdecken, die der Aciditat oder Alkalinitat 
des Blutes und der Gewebe beim Studium der Katalasen zukommt 
und dazu beitragen, die Beziehungen zu diesem Enzym und den ver 
schiedenen pathologischen Erscheinungen besser zu kliren. 
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Zu diesem Zwecke, um einen Beitrag zu der oben entwickelten Frage 
zu liefern, werden vier Reihen von Untersuchungen nétig. 

1. Die Bestimmung des katalytischen Gehalts des Blutes normaler 
Tiere vor und nach der Zufuhr von NaHCO, in den Kreislauf, um die 
Blutalkalescenz zu vermehren. 

2. Die Untersuchungen der Blutkatalase in Fallen experimenteller 
Acidose und die Bestimmung ihrer Verinderungen beim ersten und zwei- 
ten Hungerzustand. 

3. Es ist die Intensitat der katalytischen Wirksamkeit des Blutes bei 
Tieren im Hungerzustand und nach Neutralisierung der Aciditat ver- 
mittels parenteralen Injektionen von Natriumbicarbonat zu vergleichen 

4. Es ist zu untersuchen der EinfluB der dissozierten Alkalisalze 
auf die Katalase. 

Uber die Resultate dieser Experimente wird in der niachsten Mit 
teilung berichtet. 
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Uber Vitamine. 


Il. Mitteilung. 


Uber die Garbeschleunigung durch Extrakte tierischer Organe. 


Von 
Sigmund Frankel und Josef Hager. 


(Aus dem Laboratorium der Ludwig Spiegler-Stiftung in Wien.) 
(Eingegangen am 19. Juli 1921.)*) 


Mit 32 Abbildungen im Text. 


1. Biochemischer Teil. 

Im hiesigen Institute wurde im Jahre 1915 die Beobachtung 
gemacht”), daB Extrakte aus tierischen und pflanzlichen Keim- 
lingen in geringer Quantitaét einer Hefegiirung zugesetzt, dieselbe 
stark beschleunigen. Diese Beobachtung nun, durch gewisse Zu- 
sitze eine alkoholische Girung zu beschleunigen, hat prinzipiell 
gewiB nichts Neues an sich. Schon in den alteren Arbeiten von 
Wildiers*) wird von einem aus Hefe gewonnenen, girungs- 
beschleunigenden ,,Bios‘‘ gesprochen. Auch eine Reihe von 
Salzen iibt solche beschleunigende Einfliisse aus wie Euler und 
Cassel‘), Oppenheimer) und besonders C. Neuberg mit 
Ehrlich und Sandberg®) gezeigt haben. Es wurde er- 
wiesen, dafs Salze der aliphatischen Fett-, Oxy-, Keton- und 
Dicarbonsiuren, ferner Aldehyde ein solches Aktivierungs- 
vermégen besitzen. Freilich unterscheiden sich auch die ver- 
schiedenen Aktivatoren der genannten Forscher in_ ihrer 
Wirkungsdauer. Wiahrend beispielsweise Euler und Cassel mit 

1) Diese Mitteilung sowie die beiden folgenden von 8S. Frankel 
und A. Scharf erscheinen verspatet, da die Vorlagen zu den Textabbil- 
dungen und den Umzeichnungen zum Teil verlorengegangen, zum Teil 
wochenlang an der deutsch-dstereichischen Grenze liegengeblicben waren. 

2) S. Frankel und I. Fischel, D. R. P. 307 545. 24. V. 1916. 

3) Wildiers, Le Cellule 18, 313—329. 

4) Euler und Cassel, Zeitschr. f. physiol. Chem. 86, 123. 1913. 

5) Oppenheimer, diese Zeitschr. 93, 125. 1914/15. 

6) C. Neuberg und Mitarbeiter, diese Zeitschr. 36, 60. 1911; 51, 
133. 1913; 71, 26. 1914; 75, 83. 1915; 88, 145. 1918; 101, 239. 1920. 
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Ammoniumformiat und Natriumlactat dauernde Beschleunigung 
hervorgerufen haben, d. h. ihre Wirksamkeit halt vom Beginn 
bis zum Ende der Versuchsdauer nahezu gleichmibig an, so zeigen 
die Aktivatoren C. Neubergs wie Oxy-ketonsiuren usw. bei 
Beginn des Versuches starke Wirksamkeit, um dann wiahrend des 
Giarverlaufes, anscheinend infolge Umformung, in ihrer Wirksam- 
keit nachzulassen. Wir haben es also bei den Aktivatoren Neu- 
bergs nicht mit dauernden Accelleratoren zu tun, sondern mit 
[nitiatoren. 

Es zeigte sich, daB die, nach der spiiter zu beschreibenden 
Arbeitsmethode gewonnenen wasserléslichen Extrakte der tie- 
rischen Organe durchwegs dauernde Accelleratoren darstellen, 
mit einer einzigen Ausnahme, woriiber noch gesprochen wird. 

Sowohl Abderhalden und Schaumann!) als auch Fran- 
kel und Schwarz?) wiesen unabhingig voneinander nach, dah 
Vitamin dauernd beschleunigend auf die alkoholische Giarung 
wirkt und schon Abderhalden und Schaumann haben 
diese Beobachtung beniitzt, um diesen Stoffen nachzuspiiren. 


Arbeitsmethode: 


Die tierischen Organe wurden nach Reinigung von Blut und 
anhaftendem Fett mit ca. 80 proz. Alkohol erschépfend*) extra- 
hiert. Die zumeist gelb gefirbte Lésung wurde im Vakuum bei 
niedriger Temperatur vorsichtig auf ein kleines Volum eingeengt, 
so daB nur eine nahezu reine wisserige Lésung des Extraktes, 
welche aber zumeist durch Fett getriibt war, zuriickblieb. Um 
das Fett aus der Extraktlosung zu entfernen, wurde die Lésung 
im Scheidetrichter mit Ather wiederholt durchgeschiittelt und die 
zuriickgebliebene klare, zumeist gelbe wisserige Schicht auf ein 
lauwarmes Wasserbad gestellt, um die in der wiasserigen Lésung 
enthaltenen restlichen organischen Lésungsmittel, Alkohol und 
Ather, zu entfernen. Die auf diese Weise dargestellte wisserige 
Extraktlésung wurde auf 50 ccm aufgefiillt, gleichgiiltig wie grob 
die Quantitat des Ausgangsmaterials war und von dieser zunichst 


1) E. Abderhalden und H. Schaumann, Pfliigers Arch. f. d. ges. 
Physiol. 172, 88 u. 156. 1918. 

2) 8. Frankel und E. Schwarz, diese Zeitschr. 112, 203. 1920. 

8) S. Frankel und E. Schwarz, diese Zeitschr. 112, 218. 1920. 
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der organische Teil des Extraktes bestimmt; denn nur der organi- 
sche Teil eines Extraktes kommt fiir die Girbeschleunigung in 
Betracht!). 

10 com der Losung wurden in einem Tiegel eingedampft. Der 
Riickstand wurde bei 110—120° im Thermostaten zur Konstanz 
getrocknet und eingeischert. Aus der Gewichtsdifferenz der 
Wagungen vor und nach dem Einaschern ergaben sich, um- 
gerechnet auf die gesamten 50 ccm die organischen Extraktiv- 
stoffe des gesamten Ausgangsmaterials des jeweiligen Or- 
ganes ”). 

In zwei mit Quecksilber gefiillten Azotometern wurden zu- 
naichst 5eccm einer 10 proz. Hefeaufschlemmung fiir jeden 
Versuch wurde die Hefeaufschlemmung frisch zubereitet und 
10 cem einer 10 proz. Rohrzuckerlésung eingesogen, zum Haupt- 
versuch wurde | ccm der dargestellten wiisserigen Extraktlosung 
und zum Gegenversuche | ccm Wasser zugesetzt, so da in beiden 
Azotometern das Gesamtvolumen gleich war. 

Die so beschickten Azotometer wurden alsdann durch Senken 
der mit den MeBréhren in Verbindung stehenden, Quecksilber 
enthaltenden Kugeln auf Minusdruck gestellt und in den Ther- 
mostaten gegeben. 

Beim Beobachten und Ablesen wurde durch Heben der 
Kugeln und Einstellen der Quecksilberoberfliche in Réhre und 
Kugel auf das gleiche Niveau, immer der gleiche Druck eingehalten. 
Die Versuche wurden in der Dauer von etwa 3 Stunden, in der 
Regel bei etwa 28° Celsius durchgefiihrt. Als Beschleunigung 


bezeichnen wir in jedem Extraktversuche die Mehrproduktion an 


Kohlensiure gegeniiber dem Gegenversuche, nach einer Viertel- 
stunde wihrend der Versuchsdauer von etwa 3 Stunden. 

Die Ablesungen wurden urspriinglich von Anfang an jede 
15 Minuten vorgenommen. Als es sich aber nach mehreren 
Versuchen zeigte, daB nach den ersten 15 Minuten kein meBbares 
Volumen der entwickelten Kohlensiure zu beobachten war, wurde 
dann die erste Ablesung nach 30 Minuten vorgenommen und von 
nun ab jede 15 Minuten in der Dauer, wie erwahnt von etwa 


3 Stunden, abgelesen. 


1) S. Frankel und E. Schwarz, diese Zeitschr. 112, 218. 1920. 
2) Diese sowie iiberhaupt alle in dieser Arbeit vorkommenden Zahlen 
sind in den Tabellen bei den betreffenden Organen eingetragen. 
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Resultate: 
1. Glandulae pituitariae pars anterior (Vorderlappen der Hypo- 
physe trocken). 4,7 g. 4mal mit je 100 ccm Alkohol je eine Stunde 
unter RiickfluBkiihlung extrahiert. 

















Il. It. 

Ges. CO,-Entwicklung CO,-Entwicklung Beschleu- 

In in ccm bei Versuch in ccm bei Versuch nigung in 

A*) B**) if B ecm CO, 

0 0 0 0 0 0 
30’ 0,1 0,1 0,1 0,1 0 
45’ 0,2 0,5 0,1 0,4 0,3 
Jn (0),4 1,1 0,2 0,6 0,4 
1» 15’ 0,8 2.1 0,4 1 0,6 
15 30’ it 3,5 0,9 1,4 0,5 
1 45’ 3 5,2 1,3 Ee 0,4 
25 46 7,3 1,6 21 0,5 
2h 15’ 65 | 9,6 2 2,3 0,3 
2h 30’ 8,6 12.2 2 2,6 0,6 
Qh 45’ 10,5 15 1,9 2,8 0,2 
*) A = Versuch ohne Zusatz. 
**) B = Versuch mit Extrakt. 

Gesamtextrakt eer aL eich, 2 0,4950 g 
Gehalt an organischer Substanz in 10ccm  0,0990 g 
Gesamtbeschleunigung . 4,5 ccm. 


I. (0,1 g Extrakt) 














IT. (100 g Ausgangsmaterial) 












































Gesamtbeschleunigung 9,091 cem Extrakt. 10,53 g 
Verhaltnis 1,866: 1 Gesamtbeschleunigung 957,4 ccm 
Verhaltnis. 92,18:1 
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2. Glandulae pituitariae pars posterior (Hinterklappe der Hypo 
physe trocken). 3g. 4mal mit je 100 ccm Alkohol je eine Stunde ex- 
trahiert. 





Ef. Il. Ill. 
Ges. CO,-Entwicklung CO,-Entwicklung Beschleu- 
in ecm bei Versuch in ccm bei Versuch nigung in 


B 4 B ecm CO, 


~~ 


) 

0 

0,7 
0,4 
0,5 
0.8 
0,7 
0.4 
0.9 
0.8 
1,2 
0.2 


wor © 
bo 

- 

al ap 

7 oe) 


. o 
wee 


m nwa 
wow 
ya en 


OND © Ores 
at) 


woo 


bo 











Gememstextvakt .....i....%. = QOBWg 
Gehalt an organischer Substanz in 10 ccm 0,0674 g 


Gesamtbeschleunigung. . ...... . . 6,2ccm. 


I. (0,1 g Extrakt) II. (100 g Ausgangsmaterial) 
Gesamtbeschleunigung . 18,4 ccm [| ae ee a 11,23 g 
Verhéitnia ...... %F900:) Gesamtbeschleunigung 2066 ccm 

Verhaltnis. ..... 106,4:1 
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3. Muskelfleisch vom Schweine. 


S. Frinkel und J. Hager: 


e eine Stunde extrahiert. 


13g. 4mal mit je 150 cem Alkohol 





In 


2% 15’ 
2h 30’ 
2” 45’ 
gh 





iL. 
Ges. CO,-Entwicklung 
in ecm bei Versuch 


A B 
‘oo 
02 | Of 
0.8 0.9 
32 3.5 
6,5 6,7 
99 10,7 

13.9 14,9 
17,5 18,9 
21 23,3 
24.6 28,2 
286 32,6 
32.3 37.4 





















































Il. {II. 
CO,-Entwicklung Beschleu- 
in cem bei Versuch nigung in 
A | B ecm CO, 
0 0 0 
0,2 0,3 0,1 
0,6 0.6 0 
2,4 2,6 0,2 
3.3 3,2 0.1 
3,4 4 0,6 
4 4,2 0,2 
3,6 4 0.4 
3,5 4,4 0,9 
3,6 49 1,3 
3,9 4.4 0,5 
3.8 4.8 | 
Gesamtextrakt . . . . 0,2870¢ 


Gehalt an organischer 
Substanz in 10 cem 0,0574 g 


Gesamtbeschleunigung. 5,1 cem 


I. (0,1 g Extrakt) 
Gesamtbeschleunigung 88,85 ccm 
Verhilinis ..... 98,752: 1 


Il. (100 g Ausgangsmaterial) 
co a re 2,208 g 
Gesamtbeschleunigung 1962 ccm 
Verhaltnis. ..... 61,73:1 
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4. HiihnereiweiB (feucht). 60g. 4mal mit je 150 cem Alkohol je eine 
Stunde extrahiert. 





I. Il. Il. 
Ges, CO,-Entwicklung CO,-Entwicklung Beschleu- 
in ccm bei Versuch in cem bei Versuch nigung in 


A B SORES 


0 0 
0.4 ' ‘ 0 
1.6 4 Pk O.5 
By y 0.8 
6,1 : 2, 0.8 
‘ l 
8 11,5 8 2, 0,6 
10,4 14.5 2.6 : 0,4 
12,2 17 2,E 0.7 
14,2 y 2,$ 0.9 
16.8 6 ys 0,1 
19,2 25,9 2, . 0.9 











Gesamtextrakt , oe wo es 


Gehalt an organischen Verbindungen in l0cem_ 0,1232 g 


Gesamtbeschleunigung. . ......... . 67 cem. 


I. (0,1 g Extrakt) II. (100 g Ausgangsmaterial) 
Gesamtbeschleunigung . 54,38ccm Extrakt. ....... 1,027 g 
Verhaltnis ...... 3,832: 1 Gesamtbeschleunigung . 558,2 ccm 


Verhaltnis. ...... 30,07:1 























Abb. 4. 


Biochemische Zeitschrift Band 12h. 











196 S. Frinkel und J. Hager : 


5. Ovarien. 80g. 3mal mit je 300ccm Alkohol je eine Stunde 
























































extrahiert. 
L II. IIL. 
Ges, CO,-Entwicklung CO,-Entwicklung Besehleu- 
In in ecm bei Versuch in cem bei Versuch nigung in 
A pies A B ecm CO, 
() 0 0 0 0 0 
5’ 0 0 0 0 0 
30’ 0,2 0,5 0,2 0,5 0,3 
45’ 0,6 1,4 0,4 0,9 0,5 
Jb 1,6 4,2 l 2,8 1,8 
1h 15’ 3.8 8.8 2.2 4,6 2,4 
[1h 30’ 6,1 13 2,03 4.2 1,9 
1h 45’ 8,6 17 2,5 4 1,5 
2h 4. 20,9 2,6 3,9 1,3 
2h 15’ 13,8 24,2 2.6 3.3 0,7 
25 30’ rea 28,8 3,3 4.6 1,3 
2h 45’ 19,7 33 2,6 4,2 1,6 
3h 22,1 36 7 2,4 7 1,3 
com 
T 58 
t 36 
t 34 
32 
| zg  Gesamtextrakt . . . . 0,7310 9 
Gehalt an organischen 
28 , ’ ; 
Verbindungen in 
26 com a>... « « O1462 g 
| zy  Gesamtbeschleunigung. 14,6 ccm 
Z. } i eye I. (0,1 g Extrakt) 
10 t t es 20 , 
/ °°  Gesamtbeschleunigung 99,86 ccm 
; 2 35¢ 4  VerbAltnis ...... 662:1 
, {44 16 . 
uy II. (100 g Ausgangsmaterial) 
eee: eat | baie 4 s 
/ Extrakt ...... O9137¢ 
| B | y + Gesamtbeschleunigung 912,5 ccm 
1 —+— ft eee to Verbaltnis. ..... 42,29 : 1 
| | /A | 
Res eee 7 fe { 48 
“ 
-_ + t a pe: -—— ail 6 
a] | 
}—____ mae oer a Os - \ g 
a | : 
he | | 
1 2 3 St 


Abb. 5. 
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6. Pankreas. 90g. 3mal mit je 300ccm Alkohol je eine Stunde 
extrahiert. 





I. Il. ILI. 
Ges. CO,-Entwicklung CO,-Entwicklung Beschleu- 
in ccm bei Versuch in ccm bei Versuch nigung in 
ecm CO, 


‘) 
15’ 
30’ 
45/ 
jh 
1 15/ 
1h 31(/ 
]b 457 
9h 
25 15’ 
9h 317 
2h 45’ 











Gesamtextrakt . . . . 0,9400 g 
Gehalt an organischen 
Verbindungen in 
lOeem. «ke . . O,1880 ¢ 


Gesamtbeschleunigung. 15,7 ccm 





I. (0,1 g Extrakt) 
Gesamtbeschleunigung 83,51 ecm 
Verphrinis .. «+ ~~, @O031:] 





II. (100 g Ausgangsmaterial) 
mxtrakt. « .. .« « 1,045 g 
Gesamtbeschleunigung 872,7 ccm 
Verhaltnis ..... 53,57:1 








Abb. 6. 
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7. Leber. 


S. Frinkel und J. Hager: 


72 g. 7mal mit je 200 ccm Alkohol je eine Stunde extrahiert. 
































«i 
Ges. CO,-Entwicklung 
In in cem bei Versuch 
A B 
0 0 0 
31Y 0,3 1.2 
45’ 0,8 3 
jh 1,8 7,4 
1h 15/ 3,2 12 
1h 30/ 5 17,5 
[h 45’ (pe. 22,5 
gh 9 26,5 
2h 15’ 11,4 31,2 
oom 2h 30/ 13.4 36,2 
110 
] 
100 
| 
90 
80 
70 | 
| 
| - 
x 38 
| 436 
| FACE 
| 39 
30 
28 
26 
|oy 
22 
+ 20 
L 18 
¢ 16 
+ 1% 
8 A 
$—~— 76+ 12 
/A 
1 4 f 4 10 
A 
j es Se 8 
4 
/ 
4 +f 4 } 6 
I yA 
+ + + pf + + t— HY 
ee. 
= i ee al 
a | | | 
-t- | | i 
7 Z 3 St 








Il. IIL. 
CO,-Entwicklung Beschleu- 
in ccm bei Versuch nigung in 
A B ecm CO, 
0 0) 0 
0,3 1,2 0,9 
0,5 1,8 1,3 
l 4,4 3,4 
1,4 4.6 3,2 
1,8 5,5 3,7 
ey 5 2.8 
1,8 4 2,2 
2.4 4,7 2,3 
2 5 3 
Gesamtextrakt . . . . 1,5350g¢ 


Gehalt an organischen 
Verbindungen in 
wien -. 4. «.. . OBO g 
Gesamtbeschleunigung . 22,8 ccm 


I. (0,1 g Extrakt) 
Gesamtbeschleunigung 74,27 cem 
Verhiltnis. ..... 6,542: 1 


II. (100 g Ausgangsmaterial) 


TE SE Sot ie 2,132 g 
Gesamtbeschleunigung. 1583 cem 
Verhiltnis ...... LG2:1 


8. Kalbsbries. 


extrahiert. 
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7mal mit je 100 ccm Alkohol je eine Stunde 





jh 

15 15’ 
1) 30’ 
15 45’ 
9h 

gh 15’ 
2n 30’ 
26 45’ 





I. 
Ges, CO,-Entwicklung 
in cem bei Versuch 


A 


7) 
02 


Gesamtextrakt 


Gehalt an organischen Verbindungen in 10 cem 


Gesamtbeschleunigung . 


I. (0,1 g Extrakt) 


Gesamtbeschleunigung 


Verhaltnis 


6,875 : 





62,87 ccem 

















Il. 
CO,-Entwicklung 
in cem bei Versuch 


A B 


0 


> 


NNNNNReReeOOs 
Don none C 





IIL. 
Beschieu- 
nigung in 
ecm CO, 


OS 


4¢ 


0,6 


1,1 


O,5805 ¢ 
0.1161 g 


7.3 cem 


II. (100 g Ausgangsmaterial) 


Extrakt. 


Gesamtbeschleunigung 


Verhaltnis. 








1,814 » 
1140 ccm 
107.5: 1 
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S. Frinkel und J. Hager: 


9. Schilddriise. 40g. 3mal mit je 150 ccm Alkohol je eine Stunde 














extrahiert. 
s If. It. 
Ges, CO,-Entwicklung CO,-Entwicklung Beschleu- 
In in cem bei Versuch in ecem bei Versuch nigung in 
A B A B com CO, 
0 0 8) 0 0 0 
15’ 0 0 0 0 0) 
30’ 0,2 0,2 0,2 0.2 0 
45’ 0,6 0,8 0,4 0.6 0,2 
jh 1,6 4,1 1 3,3 ps 
1h 15/ 4,9 8.6 3,3 4.5 1,2 
15 30 8,5 13,9 3,6 5.3 beat 
1» 45’ 11 17,6 2,5 5 a | LZ 
gh 14,5 21,8 3,5 4,2 0,7 
Qh 15’ 17,8 26 a0 42 0,9 
2h 3(/ 20.9 30 3.1 4 0.9 
Qh 45’ 24,4 35 3,5 5 1,5 









































+ -——-— 






































Abb. 9. 





1% 
12 


10 


Gesamtextrakt 0,3610 g 
Gehalt an organischen 
Verbindungen in 

10 ccm : 0,0722 ¢ 
Gesamtbeschleunigung . 10,6 ccm 
I. (0,1 g Extrakt) 

146,8 cem 
7,016 : 1 


Gesamtbeschleunigung 
Verhaltnis 


II. (100 g Ausgangsmaterial) 


Extrakt . 
Gesamtbeschleunigung . 


0,9025 ¢ 
1325 cem 


Verhiltnis . 55,28 : 1 
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10. Knochen. 
Alkohol je eine Stunde extrahiert. 


71 g. 


4mal mit je 100ccm und Imal mit 150 ccm 





1. Il. iil. 
Ges, CO,-Entwicklung CO,-Entwicklung 
in cem bei Versuch in cem bei Versuch 


Besehleu- 
nigung in 
cem CO, 


A 


0 
30’ 
45’ 

jh 
15 15’ 
1» 30’ 
1» 45’ 
9h 
gh 15’ 
2h 30’ 
2h 45/ 
3h 





0 
0,1 
0,2 
0.4 
O8 
1,9 
3,6 
5,2 
6,8 
8.5 
10,8 
12.5 








0 
0 

0.1 
0,2 
0,4 
0,4 
0,2 
O.1 
0,3 
0 

0.7 
0,1 


Ir Ce mee 0,1040 g 
Gehalt an organischen Verbindungen in 10 ccm 0,0208 g 


Gesamtextrakt 


Gesamtbeschleunigung . 1,6 ccm. 


(100 ¢ Ausgangsmaterial) 

0,1464 g 

112,6 com 
10,01 : 1. 


I. (0,1 g Extrakt) II. 


Extrakt. 
Gesamtbeschleunigung 


Gesamtbeschleunigung 76,92 ccm 
Vermitip 2. ws. 67,58: ] 
Verbiltnis. 
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S. Frinkel und J. Hager: 


11. Nierenrinde. 45g. 5mal mit je 150cem Alkohol und 1 mal mit 


10 ccm Alkohol eine Stunde extrahiert. 





if Il. II. 
Ges. CO,-Entwicklung CO,-Entwicklung Beschleu- ‘ 
In in cem bei Versuch in ecm bei Versuch nigung in 
A. B. 4 B. patel 
0 0 QO 0 0 0 
30’ 0,4 0,6 0.4 0.6 0,2 
45/ 1,2 2.8 0.8 Dye 1.4 
jh 2,6 6,6 1.4 3,8 2,4 
1» 15’ 4.8 11,6 2,2 5 2,8 
15 30’ 7,8 18,2 3 6,6 3,6 
1» 45’ 10,4 22,5 2.6 4,3 1,7 
Qh 13,2 27,6 2,8 51 23 
Qh 15’ 16,1 32,3 9 4,7 1,8 
2h 30/ 19,2 38,4 3,1 6.1 3 





Gesamtextrakt a ee 
Gehalt an organischen Verbindungen in 10cem  0,1545 g 


Gesamtbeschleunigung . 


I. (0,1 g Extrakt) 


Gesamtbescheunigung. 


Verhaltnis 





124,2 ccm 
7,469 : 1 





"OK 
0.77125 g 


19,2 com. 


IT. (100 g Ausgangsmaterial) 


Extrakt. 


Gesamtbeschleunigung 


Verhaltnis. 


1,716 ¢ 
. 2133 com 
bit): 


12. Hoden. 51 g. 4mal mit je 150 ccm Alkohol je eine Stunde extra- 














hiert. 

I. Il. Il. 

Ges. CO,-Entwicklung CO,-Entwicklung Beschlen- 

In in cem bei Versuch in cem bei Versuch nigung in 

A B A B ecm CO, 

0 0 0) 0 0 0 

30/ 0,3 0,6 0,3 0,6 0.3 
5’ 0,8 1,8 0,5 1,2 0,7 
jh 18 43 1 2,5 15 
1» 15’ 3,4 8 1,6 3,7 2,1 
15 30’ 5,4 11,9 2 3,9 1,9 
1 45’ 74 15,7 2 3,8 1,8 
Qh 9,7 19,6 2,3 3,9 1,6 
25 15’ 11,8 23,3 2,1 3,7 1,6 
2h 30 14,3 27,2 2,9 3,9 1,4 
2h 45’ 16 31,2 1,7 4 2,3 
3 18,1 34,6 2,1 3.4 1,3 

yesamtextrakt 0,6945 g 


0,1389 g 
16,5 cem. 


Gehalt an organischen Verbindungen in 10 ccm 
Gesamtbeschleunigung . 


I. (0,1 g Extrakt) II. (100 g Ausgangsmaterial) 


Gesamtbeschleunigung .118,8cem  Extrakt. 1,361 g 
Verhaltnis 7,564: 1 Gesamtbeschleunigung . 1617 ccm 
Verhaltnis. 90,33 : 1 





Vitamine. 
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13. Herzmuskel, 24 g. 


extrahiert. 





S. Frinkel und J. Hager: 


5mal mit je 150 ccm Alkohol je eine Stunde 





1h 15/ 
1» 30’ 
1> 45 
Qh 

2h 15’ 
25 30’ 
2h 45’ 
3h 





Ges. CO,-Entwicklung 
in cem bei Versuch 


A B 
0 0 
0,2 0,3 
0,4 1,6 
1,4 5,4 
3,7 9 
6.6 13,6 
95 i735 

12,3 21.8 

15,8 27,6 

17,5 31.3 

20,6 36,1 

24 40,1 





60 4 + 


50 aa 











ccm 




















40 


136 
34 
32 
30 








Abb. 13. 











II. Ll. 
CO,-Entwicklung Beschleu- 
in cem bei Versuch nigung in 
A B ecm CO, 
0 0 0 
0,2 0,3 0,1 
0,2 1,3 1,1 
1 3.8 2,0 
2.3 3.6 1,3 
2,9 4.6 La 
2,9 3y4 O.8 
2,8 4.5 1,7 
3,5 5,8 2,3 
ey 3,7 2 
3,1 4.8 1,7 
3.4 4 0.6 
Gesamtextrakt ..... O,5¢ 


Gehalt an organischen Ver- 
bindungen in l0cem. . 0,lg 
Gesamtbeschleunigung 16,1 cem 


I. (0,1 g Extrakt) 
Gesamtbeschleunigung . 161 ccm 


Verhiltnis ..... . 7,708: 1 


II. (100 g Ausgangsmaterial) 


a): Ee a 2,083 g 
Gesamtbeschleunigung 3354 ccm 
Verhaltnis ..... 140,7:1 


Vitamine. LIL. 205 


14, Riickenmark. 37g. 3mal mit je 100ccm Alkohol extrahiert. 





a il. Il. 

Ges. CO,, Entwicklung CO,-Entwicklung seschleu 
in cem_ bei Versuch in cem bei Versuch nigung in 
A B \ B —— 
0 0 0 0 
15’ 0 0 0 
30’ 0,2 2 Q,2 

45’ 0.4 is 0.2 
» 0.8 
yh 15’ 2 
1) 30 4 
1» 45’ 6,4 
re 8,9 
25 15’ 11,6 
25 30’ 13,8 
Qh 45’ 16,4 


IO we 


nono nonn 
2wN Ole 











we So Oe Oe Ge Ce ho 
~~) -—1 O Co 


no 


Gesamtextrakt ae ~ « « « Gee 


Gehalt an organischen Verbindungen in l0cem_ 0,0850 ¢g 


Gesamtbeschleunigung. . .......... Jccem 


I. (0,1 g Extrakt) II. (100 g Ausgangsmaterial) 
Gesamtbeschleunigung . 117,6cem Extrakt. ...... . 1,149 g 
Verhaltnis ...... 8,17: 1 Gesamtbeschleunigung . 1351 ccm 

Verhaltnis. . ... 83,41: 1 




















Abb. 14. 
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S. Frankel und J. Hager: 





15. Rindshaut (behaart). 47 g. 6mal mit je 150 ccm Alkohol je eine 
Stunde extrahiert. 





0 
30’ 
45’ 

yh 
15 15’ 
1 30’ 
1» 45/ 
9h 
2h 15’ 
2h 30’ 
2h 45/ 
3h 





lL. 
Ges. CO,-Entwicklung 
in cem bei Versuch 


A B 
0 0 
0,1 0.1 
0.4 0.4 
1,2 2,4 
2,6 4.6 
4.2 7,9 
6,3 11,2 
8,1 14,2 
10,8 17.9 
13,1 21 
15,7 24,5 
18.8 27,9 


Gesamtextrakt 





Il. 
CO,-Entwicklung 
in cem bei Versuch 


A B 
0 0 
0,1 0,1 
0,3 0.3 
0,8 2 
1,4 2,6 
1,6 3,3 
2,1 3,3 
1,8 4 
A Oy 
23 3,1 
2.6 3,5 
3.1 3,4 


Gehalt an organischen Verbindungen in 10 cem 


Gesamtbeschleunigung . 


I. (0,1 g Extrakt) 


Gesamtbeschleunigung 


Verhaltnis 


8,17: 1 


ccm 


134,8 com 





40 nic ae peace: 
30 |- T 74 
IB ed 
ag 
ee 
yh 
lv 
or oe eee 
iA 

















Lil. 
Beschleu- 
nigung in 
eem CO, 


5 bd 


bS bo “1b 


0.8 
0.9 
0,3 

0,3375 g 

0,0675 g 

9,1 ecm 


Il. (100 g Ausgangsmaterial) 


Extrakt. 
Gesamtbeschleunigung 
Verhaltnis. 





com 
30 















































Abb, 16. 


07181 ¢ 
. 968,1 com 
52,49 : 1 
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16. Nebennierenmark. 11g. 3mal mit je l00ccm Alkohol je eine 
Stunde extrahiert. 





I. Li. lil 
Ges. CO,-Entwicklung CO,-Epntwicklung Beschleu 
in ccm bei Versuch in cem. bei Versuch nigung in 


B \ B cem CO, 


0 
30’ 
45’ 

jh 6 0.4 

15 15’ 25 3,4 ’ 0,8 

15 30’ 6.2 0.6 

15 45’ 3 9.5 0.6 

Qh . 13.3 0,6 

2 15’ ; 16,2 0,2 

2h 30/ 5,8 19.6 0.6 

2h 45/ 6 25.2 0,8 

3h 7 26,4 0,1 

35 10’ 23,6 28,6 ; 0,3 

Gesamtextrakt ..... Paes . .. « 01470 ¢ 


_, 
—) 


0 0 
0 


S n 


DOO re 1 bo 


m— OO 











m who bo bo wb bh 


Gehalt an organischen Verbindungen in 10 ccm 0,0294 ¢ 


Gesamtbeschleunigung. . ......... =. Seem 
I. (0,1 g Extrakt) II. (100 g Ausgangsmaterial ) 
Gesamtbeschleunigung . 170 ccm Moxtrakt. 2. 2.1.5... 1,336 g 
Verhaltnis .... . . 8,203:1 Gesamtbeschleunigung . 2271 ccm 
Verhiltnis. ...... Y7,26:1 








Abb. 16. 








208 S. Frinkel und J. Hager: 


17. GroBhirn (weiBe Substanz) 14g. 3mal mit je 150 ccm Alkohot 
je eine Stunde extrahiert. 

















L. I. II. 
Ges. CO,-Entwicklung CO,-Entwicklung 3eschleu- 
In in cem bei Versuch in ccm bei Versuch nigung in 
A B A B ecm CQO, 
0 0) 0 0 0 0 
30’ 0,2 0,2 0,2 0,2 0 
45 0,4 0,7 0,2 0,5 0,3 
be 1 3 0,6 2,3 Be 
J» 15’ 3,2 6,3 2,2 3,3 Ra 
130’ 5,5 10 2,3 3,7 1,4 
15 45’ 7,9 14 2,4 4 1,6 
Qh 10,5 17,8 2,6 85 1.2 
2h 15’ 13,5 21,8 3 4 1 
25 30’ 16 25,3 2,0 3,5 1 
2h 45’ 19,3 29,1 3,3 3,8 0,5 
3h 22,3 32,4 3 3,3 0,3 
Gesamtextrakt . .. . 0,2890g 


Gehalt an organischen 
Verbindungen in 
a. Se ee . 0,0578 ¢g 
Gesamtbeschleunigung 10,1 ccm 





I. (0,1 g Extrakt) 





Gesamtbeschleunigung 174.7 ccm 
Verhiltnis. ..... 8.834:] 











II. (100 ¢ Ausgangsmaterial) 








Extrakt........ 2,064¢ 
Gesamtbeschleunigung 3607 ccm 
Verhiltnis. .... 162,7 : 1 























Abb. 17. 
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18. Thymusdriise. 31 g. 5mal mit je 150 ccm Alkohol je eine Stunde 


extrahiert. 





15 

15 15’ 
15 3(/ 
1» 45’ 
9b 

2) 15’ 
2h 30’ 
Oh 45’ 


3h 





I 
Ges. CO,-Entwicklung 
in cem bel Versuch 


A 


15,4 
18,1 


°20.6 


Gesamtextrakt 


Gehalt an organischen 


Gesamtbeschleunigung . 


I. (0,1 g Extrakt) 


Gesamtbeschleunigung 


Verhiltnis 


. 166.3 com 
9,072 : 1 





IL. 
CO,-Entwicklung 
in eem bei Versuch 


\ 


0 


Verbindungen in 10 ccm 





lf 
Beschleu- 
nigung il 
ecm CO, 


1,4 
0.7 


0,2675 g 
0,0535 g 
8.9 com 


If. (100 g Ausgangsmaterial) 


Extrakt. 
Gesamtbeschleunigung 
Verhaltnis. 


0,8629 9 
1435 ecm 
70,67 : 1 
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19. Knorpel. 29 g. 1 mal mit 150 ccm und 3 mal mit je 100 cem Alkohol 
je eine Stunde extrahiert. 














I, Il. IL. 
Ges. CO,-Entwicklung CO,-Entwicklung Beschleu- 
In in cem bei Versuch in ccm bei Versuch nigung in 
A B A . B ~~ | eem CO, 
0 0 0 0 0 0 
30’ 0,1 0,1 0,1 0,1 0 
45’ 0,2 0,2 0,1 0,1 0 

jh 0,4 0,3 0,2 0,1 0,1 

1) 15’ 0,9 1,3 0,5 1 0,5 

14 30’ 2 2,9 1,1 1,6 0,5 

15 45’ 5 Wy 5 1,2 2,1 0,9 

Qh 5 7,2 1,8 2,2 0,4 

25 16’ 6,5 9,3 1,5 2,1 0,6 

2h 30’ 8,5 1,5 2 2,2 0,2 

2h 45’ 10,6 13,9 2,1 2,4 OE 

3h 12,2 16 1,6 2,1 0,5 

epaeiiewieet 0. ew eee ees 
Gehalt an organischen Verbindungen in 10 ccm 0,0380g 
Gesamtbeschleunigung. ........... 3,8cem. 

I. (0,1 g Extrakt) II. (100 g Ausgangsmaterial) 
Gesamtbeschleunigung . 100 ccm Lo 5 0,6551 g 
Verhiltnis .... . . 9,196: 1 Gesamtbeschleunigung  655,1 ccm 

Verhaéltnis. ..... 54,69 : 1. 
ccm 
50 















































Abb. 19. 
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20. Eidotter (feucht). 69 g. 4mal mit je 150 ccm Alkohol je eine Stunde 


extrahiert. 





I. I, iL] 

Ges. CO,-Entwicklung CO,-Entwicklung Beschleu 
in ccm bei Versuch in cem bei Versuch nigung in 
4 > B eem CO), 

0 0 0 

30’ : 0 

45/ ,t 8 f 0,3 
a 2,6 , 0.9 
1h 15’ l 
1230’ mi) ; f i. 
1) 45’ a) " y 3,2 
2h 8,7 - 242 3, if 
22 15" 10,9 if , 3, 0, 
22:30’ 12,8 20, p é I. 
25 45’ 15 ae y Ay 2, Q, 
gh 17,4 26, 3, 0, 











Gesamtextrakt . .. . e3 . . . 0,3260¢ 
Gehalt an organischen Verbindungen in 10eccm  0,0652 g 


Gesamtbeschleunigung. . ......... . 9,4ecm 


I. (0,1 g Extrakt) IT. (100 g Ausgangsmaterial 
Gesamtbeschleunigung .144,2ccm Extrakt. ....... O,4724¢ 
Verhaltnis . ... . . 9,287: 1 Gesamtbeschleunigung . 681.1 cem 

Verhaltnis. . . . 40,14: 1 














Abb. 20. 


Biochemische Zeitschrift Band 126. 





212 


21. Nebennierenrinde. 21 ¢ 


Alkohol je eine Stunde extrahiert 


S. Frinkel und J. Hager: 





g. 1mal mit 150ccm und 2 mal mit 100 ccm 








I. 
Ges. CO,-Entwicklung 

In in ecm bei Versuch 

A B 

Q) 0 Q 
30’ 0,4 0.5 
45’ 1,1 2.0 

1b 2.9 5 
1515’ 5.1 8,3 
15 30 7,6 11,6 
1» 45’ 10,4 15,3 

2h 13,5 19 
2) 15’ 16,6 22.8 

2h 30)’ 19,2 26 


Gesamtextrakt 


Gehalt an organischen Verbindungen in 10 ccm 


Gesamtbeschleunigune . 


I. (0,1 g Extrakt) 


Gesamtbeschleunigung 


Verhaltnis 9,62 : 
ccm ie T 
60 
v4 
50 ; t 





165,5 ecm 








I. 
CO,-Entwicklung 
in cem bei Versuch 


4 B 

0 0 

0,4 0.5 
0,7 1.8 
1,8 20 
y By, 8.3 
2,5 a0 
2.8 ae 
3,1 Cy 
a1 3,8 
2.6 Ie 





il. 
Beschleu- 
nigung in 
eem CO, 


0 
0,1 
0,1 
0,9 
1,1 
0,8 
0,9 
0.6 
0,7 
0,6 
0,2055 g 
0,0411 g¢ 
6,8 ccm 


Il. (100 g Ausgangsmaterial) 


Extrakt. 


Gesamtbeschleunigung 


Verhiltnis. 

















Abb. 21. 


0,9785 ¢ 
1619 ccm 
85,31 : 1 
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22. Dickdarmschleimhaut. 16g. 3mal mit je 100ccm Alkohol je 


eine Stunde extrahiert. 





I. i. IL. 

Ges, CO,-Entwicklung CO,-Entwicklung Beschleu- 
in ecm bei Versuch in cem bei Versuch nigung in 
A B ecm CO, 
0 QO 0 

0.1 0 Q.1 
0,2 Q,2 O,1 
0,5 2 se 0,7 
1,9 a ; 254 0.8 
3,0 6.4 6 : 1,4 
6,3 10 2.8 : 0.8 
8,9 13,1 2.6 ; 0,5 
ll, 16,8 2, 3, l 

14,5 io.3 2,$ 3, Q, 

17 23,6 ZA 3, 1,2 


19,7 26,2 2, 0,1 











Gesamtextrakt 0.1905 ¢ 


Gehalt an organischen Verbindungen in lO ccm 0,0381 g 


Gesamtbeschleunigung . 6.5 cem 


l. (0,1 g Extrakt) Il. (100 ¢ Ausgangsmateria!) 


Gesamtbeschleunigung . 170,6ccm  Extrakt. 119 ¢ 


Verhaltnis . . , : 9.66: 1 Beschleunigung . 2031 cem 


Verhiltnis. . . 104: 1 




















23. Lymphdriise. 25g. 3mal mit je 150 ccm Alkohol je eine Stunde 
extrahiert. 





S. Friinkel und J. Hager: 





I. Il. 
Ges, CO,-Entwicklung CO,-Entwicklung 
In in cem bei Versuch in eem bei Versuch 
A B A B 
0 0 0 0 0 
30’ 0,1 0,1 0,1 0,1 
45’ 0,2 0,2 1 0,1 
1h ),4 0,9 0,2 0,7 5 
1h 15’ 1,4 3,6 1 at ui | 
1 30’ 2,8 6,8 t. 3,2 8 
1" 45’ 4,7 10,4 1,9 3.6 7 
gh 6,9 14,1 242 S,¢ D 
Qh 15/ 9 17,8 2,1 3,¢ 6 
25 30’ 11,4 21,6 2,4 3,8 
Qh 45’ 13,6 25.4 y Me. 3.8 





Gesamtextrakt 





Gehalt an organischen Verbindungen in 10 cem 


Gesamtbeschleunigung . 


I. (0,1 g Extrakt) 


Gesamtbeschleunigung 
Verhiltnis 


. 118 ccm 


9,676 : 1 





40 


30 t a 











Na}— 





IT. (100 g Ausgangsmaterial) 
Extrakt. 
Gesamtbeschleunigung 
Verhaltnis. 











~ = —+-—-$—_+>————_+—-—_4 








* 


BS 





Abb. 2 
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5mal mit 


24. Rindmuskel. 21 g. 


extrahiert. 
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je 100 ccm Alkohol je eine Stunde 














1. il. 
Ges. CO,-Entwicklung CO,-Entwicklung 
In in ecm bei Versuch in cem bei Versuch 
A B A B 
0 O \) U 0 
30/ (Q),4 Q,5 0.4 Q,5 
45’ ] 1,6 0,6 1,1 
}* 2,2 4,2 1,2 2.6 
]" 15’ 33 6,4 1,1 2,2 
1" 30’ 5,1 9 1,8 2,6 
1h 45’ 7.4 12,6 2.3 3.6 
2h 8,9 14,8 1,5 2,2 
25 15’ 10,9 17,5 2 Zh 
2h 30/ 12.8 20,4 19 2,9 
yh 45’ 14,8 23; 2 3 


Gebamtextrakt ...%. ..+«.. o> 
Gehalt an organischen Verbindungen in 10 ccm 


Gesamtbeschleunigung . 


I. (0,1 g Extrakt) Il. (100 ¢ 
. 131,3 cem Extrakt. 
9,872 : 1 


Gesamtbeschleunigung 
Verhaltnis 
Verhaltnis. 






































ccin 
60 
50 
ccm 
40 T 24 
30 T 22 
20 
20 }- 
—_f$+——_9 
10 ~ i ” 
a, 
PT 
3 St. , 
i 
+} —12 
_ + ——EEe = * $19 
ae 
p--- — + ------4—— ane 2 8 
‘A 
r +———-+ —+4¥ + 6 
- | } 
— = a | a ee Se | 
if} 4} ts 
al | | [ 
1 IS. 





Abb. 24. 


Gesamtbeschleunigung 


Il. 
Beschleu 
nigung in 
eem CO, 


0,3275 g 


0,065 


5g 
8,6 ccm 


Ausgangsmaterial ) 


1,559 g 
2047 cem 
139.3 : 1 
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“a 


25. Labmagen. 39g. 3mal mit je 150 ccm Alkohol je eine Stunde 














extrahiert. 
I. Il. Ill. 
Ges. CO,-Entwicklung CO,-Entwicklung Beschleu- 
In in ccm bei Versuch in ccm bei Versuch nigung in 
\ B \ B ecm CO, 
0 0 ) 0 0 0) 
30/ 0 0 0 0 0 
45’ 0,1 0,2 0,1 0,2 0,1 
1° 0,3 l 0,2 0.8 0,6 
jh 15’ 1,1 3.2 0,8 2,2 1,4 
15 30’ 3,2 6,5 2,1 5 12 
1» 45/ 5,6 10 2,4 3,5 1,1 
2 8,2 13,5 2.6 3,5 0,9 
2h 15’ 11,1 17.2 2,9 8,7 0,8 
25 30’ 14,1 20,6 3 3,4 0,4 
2h 45’ 16,4 23,6 2,3 3 0,7 
3h 19 26,8 2.6 $,2 0,6 
3515’ | 21,8 30 2.8 3,2 0,4 
Cememnbexigent =. 6 i we oe tw we we DED 
Gehalt an organischen Verbindungen in 10 ccm 0,0414¢ 
Gesamtbeschleunigung. .......... =. 98,2ccm 
I. (0,1 g Extrakt) II. (100 g Ausgangsmaterial) 
Gesamtbeschleunigung . 198,lccm Extrakt. ..... .- 0,7138 g 
Verhaltnis ..... . 410,09:1 Gesamtbeschleunigung 1413 ccm 


Verhaltnis. ....- 65,78 : 1 
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26. GrobBhirn (graue Substanz). 


je eine Stunde extrahiert. 


lig. 3mal mit je 150 cem Alkohol 





i. 
Ges. CO,-Entwicklung 
in cem bei Versuch 


A B 


0 0 0 

30 O.: 

45’ 0. 2.3 
jh yh 53 
1) 15’ 
15 30’ 
1» 45’ 
oh 
gh 15’ 
2h 30/ 
Qh 45’ 





Gesamtextrakt 0,1950 g 
Gehalt an organischen 
Verbindungen in 

10 ccm 
Gesamtbeschleunigung . 


0,0390 g 
8,3 cem 


I. (0,1 g Extrakt) 


Gesamtbeschleunigung 212,8 ccm 
Verhaltnis 10,45 : 1 


II. (100 g Ausgangsmaterial) 
Extrakt. : 
Gesamtbeschleunigung 3 
Verhiltnis. 





I. 
CO,-Entwicklung 
in cem bei Versuch 

















Abb 





iit. 
Beschleu- 
nigung in 
cem CO, 


QO 

0.4 
1,1 
1.6 
1.6 
l 

0.7 
0,2 
O09 
0.3 
0.5 
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27. Lunge. 21 g. I mal mit 150 ccm und 4mal mit je 100 com Alkohol 
je eine Stunde extrahiert. 














I. ; Il. Il. 
Ges. CO,-Entwicklung CO,-Entwicklung Beschleu- 
In In cem bei Versuch in cem bei Versuch nigung in 
A B A B om <0, 
0 0 0) 0 0 0 
30’ 0,1 0,1 0,1 0,1 0 
45/ 0,3 0,4 0,2 0,3 0,1 
15 0.6 1,2 0,3 0,8 0,5 
1) 15’ 1. 3,3 0.9 2,1 1,2 
15 30’ 3,4 5,7 19 2.5 0,6 
1 45’ 5,4 8,1 2 2,4 0,4 
2 7,3 10,8 1,9 2,7 0,8 
2) 15’ 9,4 13,8 2,1 3 0,9 
2h 30’ Rint 16,5 2,3 2,7 0,4 
Qh 45/ 13,6 19,1 1,9 2,6 0.7 
gh 15,9 21,6 23 2,5 0,2 
Cemtentvekt cos ee we [ORB 
Gehalt an organischen Verbindungen in l0ccm 0,0371 g 
Gesamtbeschleunigung. ........... 5,7ccm 
I. (0,1 g Extrakt) Il. (100 g Ausgangsmaterial) 
Gesamtbeschleunigung . 153,6ccm Extrakt. ...... 0,8833 g 
Verhaltnis ..... . 10,66: 1 Gesamtbeschleunigung 1357 ccm 
Verhaltnis. ..... 86,35 : 1 
com 





Abb. 27. 
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28. Kleinhirn (weiBe Substanz). 13 g. 3mal mit je 100 ccm und | mal 
150 ccm Alkohol je eine Stunde extrahiert. 





I. Il. Il. 
Ges. CO,-Entwicklung CO,-En' wicklung seschleu- 
in ccm bei Versuch in ecm bei Versuch nigung in 


sc ‘Oo 
A , A eem CO, 


0 0 0 
0,1 yy Y 0,1 
0,2 5. 0.1 Q 
0,5 0.3 5 0,2 
0 4 > U9 
2.9 H , y B 0.9 
44 j 0,9 
6.3 a 2,5 OY 
7,8 
9.8 


11,4 











Gesamtextrakt ....... sa ate oe See 


Gehalt an organischen Verbindungen in 10cem 0,0501 ¢ 


Gesamtbeschleunigung . : i Vieng . . 55eem 


I. (0,1 g Extrakt) II. (100 g Ausgangsmaterial) 
Gesamtbeschleunigung . 109,7cem Extrakt. ....... 1,927 g 
Verhaltnis . . 10,62: 1 Gesamtbeschleunigung . 2115 ccm 

Verhaltnis. . 186,5 : 1 




















29. Nierenmark. 


extrahiert. 
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19g. 5mal mit je 100cem Alkohol je eine Stunde 





1h 15/ 
1 30’ 
1h 45’ 
9h 

2h 15’ 
2h 30 
Qh 45/ 











I. i. LI. 
Ges. CO,-Entwicklung CO,-F ntwicklung Beschleu- 
in cem bei Versuch in cem bei Versuch nigung in 
A B 4 B ecm CO, 
Q 0 0 OQ 0 
0,4 0,5 0,4 0,5 0,1 
1 1,6 0,6 1,1 0,5 
2,5 4,1 1,5 2,5 l 
4.3 7,6 1,8 3,6 1,8 
6,3 12,3 2 4.6 2.6 
8,9 16,5 2,6 42. 1,6 
11,2 20,9 2,3 4.4 2,1 
13,8 25 2,6 4.1 1,5 
16,1 29 2,3 4 1,7 
18.5 33,: 2,4 4.3 1.9 














Gesamtextrakt . . . . 0,2995¢ 
Gehalt an organischen 
Verbindungen in 
WOcom. ...... 0,0599¢ 
Gesamtbeschleunigung 14,8 ccm 








[. (0,1 g Extrakt) 
Gesamtbeschleunigung 247,1 ccm 
Verbailinis ..... 1436:1 





II. (100 g Ausgangsmaterial) 





re 1,576 g 





Beschleunigung . . . 3894 ccm 





Vemiiins. .... . S621 





























| 
2 I St 
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30. Diinndarmschleimhaut. 
eine Stunde extrahiert. 


ll g. 


3mal mit je 


100 eem 
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Alkoh« | je 





I. 
Ges. CO,-Entwicklung 
in cem bei Versuch 


A B 


0) i) 0 

30’ 0.1 0,1 

45’ 0,4 0,3 
jh 0,8 1 
15 15’ 1,5 3,1 
14 30’ 3, 5.6 
jh 45’ 5. 8.4 
gh a 11,4 
Qh 15/ 10,2 14 
2h 30/ 12.8 16,5 
Qh 45’ 15,3 19.4 





Gesamtextrakt 





Il 
CO,-Entwicklung 
in cem bei Versuch 


\ B 


0 





itl. 
Jeschleu 
nigung in 
eem CO, 
0 
0 
0,1 
03 
1,4 
0,9 
0,8 
0,6 
0,1 
0.1 
0.4 


0.0965 ¢ 


Gehalt an organischen Verbindungen in 10 ccm 0,0193¢ 


Gesamtbeschleunigung . 


I. (0,1 g Extrakt) 
Gesamtbeschleunigung 


Verhaltnis 14,88 : 


212.4 ccm 

















4,1 cem. 


II. (100 g Ausgangsmaterial 


Extrakt. 
Gesamtbeschleunigung 


Verhaltnis. 














Abb. 30. 


0,8773 g¢ 
1863 com 


122.7 . # 
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31. Kleinhirn (grauer Teil). 19g. 2mal mit je 250ccm und 2mal 
mit je 100 ccm Alkohol je eine Stunde extrahiert. 





I II. Il. 











Ges. CO,-Entwicklung CO,-Entwicklung Beschleu- 
In in ccm bei Versuch in ecm bei Versuch nigung in 
A B A B ecem CO, 
0 0 UV Q 0 O 
30/ 0,1 0,2 0,1 0,2 0,1 
45’ 0,2 0,4 0,1 0,2 0,1 
15 0,6 i2 0,4 0,8 0,4 
1 15’ 11 3 0,5 1,8 1,3 
15 30’ 28 5.8 12 2,8 1,6 
1» 45’ 3.5 8,6 1,3 2,8 1,5 
2 5 11,4 1,5 2,8 1,3 
2b 15’ 6,7 14 Vt 2,6 0,9 
2° 30 8,1 16,8 1,4 2,8 1,4 
2h 45’ 9,5 19,6 1,4 2,8 1,4 
COORTOBMINORE 4 0 ve eee ew 4 e Xo 
Gehalt an organischen Verbindungen in 10cem 0,0497 g 
Gesamtbeschleunigung. .......... . 10,lccm. 
I. (0,1 g Extrakt) II. (100 g Ausgangsmaterial) 
Gesamtbeschleunigung . 203,3ccm Extrakt. ....... 1,9ll¢g 
Verhailtnis .... . . 22,39: 1 Gesamtbeschleunigung . 3884 ccm 


Verhaltnis. ...... 408,8:1. 





ccm 
20 
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32. Knochenmark. 19 g. 5mal mit je 150 cem Alkohol je eine Stunde 


extrahiert. 


I. Versuch mit leccm Extrakt: 





0 
30/ 
45’ 

15 
1h 15/ 
1 30’ 
1h 45/ 
gh 
Qh 15/ 


25 30’ 


Gehalt an organischen Verbindungen in 10 ccm 


Gesamtbeschleunigung 0,5 cem 





I, 
Ges, CO,-Entwicklung 
in ecm bei Versuch 


A 


0 

0,1 

0,4 

0.9 

2,8 

4,2 a 
6,7 6,! 
8,9 9.3 
11,3 11,6 
14,3 14,8 





II. 
CO,-Entwicklung 
in cem bei Versuch 


nach 2!/, 


II. Versuch mit 5cem Extrakt: 


ill 
Beschleu 
nigtng itt 
ecm CO, 


0 

0.1 
0.1 
Q.] 
0 

Q.2 
.] 
0,2 
0.1 
0.2 

0,00738 2 





Stunden. 





I. 
Ges. CO,-Entwicklung 
in ecm bei Versuch 


Il. 
CO,-Entwicklung 
in ecm bei Versuch 


Ill 
Beschleu- 
nigung in 
ecm CO, 


B 
> 


~S 


0 
0 

0 

0,1 
0.1 
0,2 
0.4 
0.1 
0.1 
0,1 
0.3 
0,1 


— 
w 


D> i bo 
oro to 1 Go 
2 


wo= 


Y S'00 Ww 
bobopot 


—so a 
~~) bt © 


20, 


Gesamtbeschleunigung 0,1 cem nach ¢ 











Stunden. 


Wie die Tabellen zeigen, weisen alle untersuchten Extrakte 
der Organe beschleunigende Wirkung auf. Wenn auch innerhalb 
der Versuchsdauer Schwankungen in der GréBe der Beschleunigung 
vorkommen, so ist doch immer eine merkliche Volumzunahme 
der Kohlensiureentwicklung bei den Extraktversuchen gegeniiber 
den Gegenversuchen festzustellen. 
bildet 
Extrakt vor, der sich der alkoholischen Garung gegeniiber ganz 
Der Gehalt 


Fliissigkeitsmenge, welche ja in der Regel bei allen Versuchen 


Eine Ausnahme das Knochenmark. Hier liegt ein 


indifferent verhilt. von lecem des Extraktes, die 
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angewendet wurde, betrigt aber nur 0,0007g an organischen 
Verbindungen, also scheinbar eine allzu geringe Quantitaét, um 
eine Beschleunigung tiberhaupt hervorzurufen. Nun aber wurde 
der Versuch mit 5cem Extraktlésung wiederholt und auch jetzt 
blieb jede Beschleunigung aus, obgleich nun die organische Sub- 
stanz 0,0035 g war, eine Quantitat, die bei anderen Organen, wie 
Lunge (0,0037 g), Diinndarmschleimhaut (0,0019 g), GroBhirn, 
grauer Teil (0,0039 g), Nebennierenmark (0,0029 g) usw. voll- 
standig geniigte, um zum Teil sogar betrachtliche Beschleunigun- 
gen hervorzurufen. 

Auch der Vorder- und Hinterlappen der Hypophyse 
weisen bei Zusatz von 1 ccm Extraktlésung keine befriedigend 
merkliche Beschleunigung auf. Hingegen zeigte sich beim Wieder- 
holen des Versuches mit 5 cem Extraktlésung die Beschleunigung 
ganz deutlich. 

Nunmehr konnten wir auch auf Grund der beobachteten 
Gesamtbeschleunigung, d.i. die Differenz der Volumina vom 
Extraktversuch und Gegenversuch und der sie hervorrufenden 
Extraktquantitat der betreffenden Organe, die GréBe der Be- 
schleunigung an den einzelnen Organen bestimmen, indem wir 
das Gesamtbeschleunigungsvolumen plus Normalvolumen in Be- 
ziehung zum Normalvolumen brachten. 

Als Basis zur Bestimmung dieser VerhiltnisgréBen wahlten 
wir zwei Einheiten: 

I. Extrakteinheit 0,1 g. 
Il. Ausgangsmaterialeinheit 100 g. 

Da bei den Versuchen mit tierischen Organen, deren Ausgangs- 
sowie deren Extraktquantum, ferner das stimulierende Quantum 
bei der Girung sowie die Gesamtbeschleunigung bekannt war, so 
wurden die Verhiltniszahlen in folgender Weise festgestellt : 

ad I.: 

Es wurde die Gesamtbeschleunigung, die hervorgerufen wird 
durch 0,1 g Extrakt des jeweiligen Organes, bestimmt nach der 
Gleichung: 

1. Extraktgehalt von 1 ccm: dessen Gesamtbeschleunigung 
on Ody: x. 

Die daraus resultierende Gesamtbeschleunigung fiir 0,1 g 
Extrakt plus Volumen des Normalversuches wurden in Beziehung 


gebracht zum Normalversuch. 
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2. Gesamtbeschleunigung von 0,1 g + Volumen des Nor- 
malversuches: Volumen des Normalversuches = x: 1. 

Es ergab sich fiir die Extraktgr6Be von 0,1 g eine Reihe von 
Verhaltniszahlen, die fiir jedes Organ in eine Tabelle eingetragen 
und durch eine besondere Kurve | der Reihenfolge nach auf- 
steigend kenntlich gemacht wurde; die kleinste Beschleunigung 
zeigt hierbei der Vorderlappen der Hypophyse, die gréBte die 
graue Substanz des Kleinhirns. 

3. Einwage: deren Extrakt 100 g : x. 

Mittels dieser Extraktgr6Be wurde analog 1. sub IL. deren 
Gesamtbeschleunigung und analog 2. sub I. deren Verhaltniszahl 
bestimmt. Auch diese Zahlen sind in den Tabellen der jeweiligen 
Organe eingetragen und durch eine besondere Kurve und zwar 
als Verhiltniszahlen LI iiber die der Verhiltniszahlen I gekenn- 
zeichnet. Auffallend und merkwiirdig sind hierbei manche Werte, 
besonders der der grauen Substanz des Kleinhirns. Diese 
zeigt eine Verhaltniszahl] von 408 : 1. 

Der Ubersicht wegen wurden die Verhiltniszahlen von I und 
II in einer besonderen Tabelle aufgezeichnet. 

Die Zahlen sind einander gegeniibergestellt, hierbei zeigt es 
sich, daB die Reihenfolge der Organe, geordnet nach den zu- 
nehmenden Werten von I[ durchaus nicht dieselbe ist fiir die 
Werte von II, was auch durch die Kurve deutlich gemacht wird. 
Nur die graue Substanz des Kleinhirns weist merk wiirdigerweise 
sowohl bei I als auch bei I] das Maximum auf. 


Tabelle der Verhialtniszahlen I und IL und deren Kurven. 


Verhaltniszahlen. 


I. (Ql g IL (100g Aus- 
Extrakt) gangsmaterial) 


1. Glandulae pituitariae pars ant. (trocken) 1,87: 1 92,18 : 1 
2. Glandulae pituitariae pars post. (trocken) 1,94 :1 106,4 I 
3. Schweinemuskel . . eee, a . Sie) 61,73: 1 
4. EiweiB (Hiihner-). . . . . sae . 3,83 : 1 30,09 : 1 
De CGH eh ee ; ; 5,42 : 1 42.25: 1 
6. Pankreas ..... avi. : 6.03 : 1 53,57 : 1 
(hal AE ee ‘ : ‘ 6,54 : | 119.2 :1 
OS ee eee ; 6,87 : 1 107.5 ] 
9. Schilddriise . . . . ; 7,02 : 1 55,28 : | 
MO eons ls ate 7,41: 1 10,39 : 1 
ll. Nierenrinde ... . 7,47: 1 112.0 :1 
i a er re ; 7,56: 1 90,33 : 1 





Glandulae Pituitarii pars an- 





13. 
14. 
15. 
16. 
17. 
18. 
19. 
20. 
21. 
22. 
23. 
24. 
25. 
26. 
27. 
28 
29. 
30 
31. 
32. 





Herzmuskel 
Riickenmark . 
Rindshaut 
Nebennierenmark 
GroBhirn (weib) 
Thymusdriise 


Knorpel . 
Eidotter . 
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Nebennierenrinde 


Dickdarmschleimhaut 
Lymphdriise . 


Labmagen . 
GroBhirn (grau) 


tindsmuske! 


Lunge 


Kleinhirn (weit) 
Nierenmark 


Diinndarmschleimhaut 


Kleinhirn (grau) 
Knochenmark 











lL. (O,1 g 
Extrakt) 
S fe) rae | 
S17 : 
S17: 
8,20 : 
8,83 : 
9,07 : 
9,20 : 
9,28 : 


9,62 : 


9,68 : 
9,87 : 
10,09 : 


10,22 : 


10,66 : 
10,62 : 
14,36 : 
14,88 : 


22,39 : 


1 
l 
1 
l 
l 
l 
| 
1 
9,66 : 1 
l 
I 
I 
I 
l 
I 
| 
Ll 
1 





Vitamine. II. 


Il. 100 g Aus- 


gangsmaterial) 


140,7 
83,41 : 
52,49 : 
97,25 : 
162,7 
70,67 : 
54,69 : 
40,14 : 
85,31 


174,5 
139.0 
65,78 : 
168,6 
86,35 : 
186.5 


211,5 


122,8 


l 
l 
l 
l 
| 
l 
I 
| 
] 
104,0 : 1 
| 
l 
l 
l 
| 
l 
l 
I 
408,9 l 
































terior (trocken) . s 
Glandulae Pituitarii pars po- 


sterior (trocken) . 


Schweinmuskel 


Hiihnereiweif£ 


Ovarien 


Pankreas 
Leber 


Kalbsbries 


Schilddriise 
Knocken 


Nierenrinde 


Hoden 


Herzmuskel 


Riickenmark 


Rindshaut . 






&) 


Tymusdriise . 


GroBhirn (wei 
Knorpel . 


Nebennieren 


Kidotter . 


-~ — 
sx = 
o ¢ 
a @ 
= 
c= 
~ « 
es 
o = 
or | 





GroBhirn (grau) 





Kleinhirn (grau) 


Lunge . 





Uber Vitamine. 

Ill. Mitteilung. 
Uber giirungsbeschleunigende Extrakte aus Pflanzen und iiber die 
Wirkung von Cholin und Aminoiathylalkohol auf die Girung. 


Von 
Sigmund Frankel und Albert Scharf. 
(Aus dem Laboratorium der Ludwig Spiegler-Stiftung in Wien.) 
(Eingegangen am 19. Juli 1921.) 
Mit 34 Abbildungen im Text. 


Allgemeiner Teil. 


Im Anschlusse an die von 8S. Frinkel und J. Hager ver- 


6ffentlichte Arbeit iiber die Verbreitung der girungsbeschleunigen- 


den Substanz in tierischen Organen (s. IT. Mitteilung), stellten wir 
es uns zur Aufgabe, die von S. Frankel und E. Schwarz!) 
ausgearbeitete Methodik auch auf die Untersuchung von Gemiisen 
anzuwenden mit Riicksicht darauf, da} durch Zufuhr frischen Ge- 
miises sowohl die Skorbut- als auch die Beriberisymptome_ be- 
hoben werden kénnen. Auber Gemiisen untersuchten wir auch 
gebrannten und ungebrannten Kaffee mit Riicksicht auf die 
Untersuchungen von Mattei*), welcher behauptet, da Extrakt 
aus gebranntem Kaffee gegen Polyneuritis wirksam, solcher aus 
ungebranntem aber unwirksam sei. 


Es wurden bisher schon verschiedene Gemiisearten auf ihren 


1) S. Frankel und k. Schwarz, diese Zeitschr. 112, 203. 1920. 
2) Mattei, Policlinico, sez. part. 27, H. 37, S. 1011. 


Biochemische Zeitschrift Band 126. 
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Vitamingehalt untersucht und wir werden bei Besprechung der 
einzelnen Resultate noch darauf zuriickkommen. Jedoch beniitz- 
ten die Forscher hauptsichlich das Verfahren des Tierversuches, 
das heute in den deutschen Laboratorien aus finanziellen und 


technischen Griinden nicht durchfiihrbar ist. 


Williams?!) hat vor einiger Zeit versucht, durch Wagung der Zell- 
vermehrung der Hefe, die durch Vitamin hervorgerufen wird, den Vitamin- 
gehalt gewisser Substanzen zu bestimmen. Spater haben Funk und Dubin?) 
ein Verfahren ausgearbeitet, um den Vitamingehalt durch Zahlen der 
Zellen bei*der durch Vitamin hervorgerufenen Zellvermehrung der Hefe 
zu bestimmen. E. Abderhalden und Schaumann haben die Eigen- 
schaft der Girbeschleunigung benutzt, um diesen Substanzen nach- 
zuspiiren. Kurze Zeit nach Erscheinen der Arbeit von 8S. Frinkel und 
E. Schwarz veréffentlichte auch Euler*) eine Arbeit, welche ebenfalls 
die Vitaminbestimmung durch Garbeschleunigung beinhaltet, wie er bemerkt, 
ohne die Arbeit von S. Frankel und E. Schwarz gekannt zu haben; 
er kommt zu dem gleichen Resultate nach der gleichen Methode, welche in 
unserem Institute ausgearbeitet wurde. 


Doch wurde eine systematische Durchpriifung aller Gemiise 
bisher weder nach dieser noch nach einer der anderen Methoden 
durchgefiihrt. 

Die Gemiise gelangten in allen Fallen, wenn nicht besonders 
anders angegeben, in frischem Zustande zur Untersuchung. Sie 
wurden in méglichst zerkleinertem Zustand mit ca. 80 proz. Al- 
kohol extrahiert. Hiilsenfriichte, Kaffee usw. wurden vorher auf 
einer Seckmiihle zum feinsten Pulver zerrieben. Die Verarbeitung 
der Extrakte sowie die quantitative Bestimmung wurde nach den 
bereits in der Arbeit von S. Frinkel und J. Hager festgelegten 
Prinzipien durchgefiihrt. 

Um einen Mafstab fiir die festgestellte Beschleunigung zu 
besitzen, wurden 100g Hefe mit Alkohol extrahiert und der so 
gewonnene Standard in die Tafeln eingetragen. Die meisten 
Beschleunigungen liegen unter diesem Mah, einige wenige tiber- 
schreiten die Wirksamkeit des Hefeextraktes. 

Wir begannen unsere Arbeit mit der Untersuchung von 


Meg e + wa? 
weiBem und dunklem Mehl. Es zeigte sich in der Ubereinstim- 


') Williams, Journ. of biol. chem. 42, 321. 1920. 
2) Funk und Dubin, Journ. of biol. chem. 44, 478. 1920. 
3) Euler, Zeitschr. f. physiol. Chem. 114, 4. 1921. 
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mung mit den Tierversuchen franzésischen Forscher!), da tat- 
sichlich der Gehalt an girungsbeschleunigender Substanz bzw 
Vitamin bei weiBem Mehl ein minimaler, der des dunklen Mehles 
zwar stiirker, aber auch nicht besonders groB ist. Vollkommen 


wirkungslos war, wie sich nach den experimentellen Arbeiten von 


Eykman?) schon vermuten lieB, geschiilter Reis, da gerade die 


einseitige Ernahrung mit diesem die Ursache der Beriberi ge- 
nannten Polyneuritis ist, die sich als Avitaminose charakterisiert. 
Bohnen zeigen eine ziemlich starke Beschleunigung, was mit der 
Tatsache tibereinstimmt, daB sie sich im Tierversuch als vitamin- 
haltig erweisen*). Kohl und Kraut beschleunigen nahezu gleich 
und ebenso wie Spinat ziemlich stark und viel starker als gelbe 
tiiben, ein Beweis, da} der gelbe Farbstoff nichts mit der wirk- 
samen Substanz zu tun hat. Dieser vielfach in der Literatur 
auftretenden Behauptung ist bereits von Mayory Stephen- 
son‘) entgegengetreten worden, welcher den Farbstoff isolieren 
konnte, ohne Anderung der Wirksamkeit des Vitamins. Auch 
bei unseren Experimenten konnten wir feststellen, daB ein Zu- 
sammenhang zwischen unserer Substanz und einem Farbstoff 
nicht besteht. 

Die starke Wirksamkeit von Kohl und Kraut bei der Garung 
stimmt mit den Resultaten der Tierversuche tiberein®) ®) 7) §) 
Hingegen konnten wir die Angaben tiber die besondere Wirk- 
samkeit der gelben Ruhen®) nicht bestiatigt finden. Vielleicht 
erklart sich diese Wirkung. wenn wir die grobe Menge Extrakt 
beachten, die sich aus gelben Riiben gewinnen liBt 

Wenig Wirkung zeigen geschilte Linsen und Schiilerbsen in 


Ubereinstimmung mit den Abderhalden-Schaumannschen 


') Morel, Mourignaud, Mignet, Cpt. rend. des séances de la soc. 
de biol. 84, 46—48. 

2) Eykman, Virchows Arch. f. pathol Anat. u. Physiol. 49, 
187. 1897. 

‘) Suzuki, diese Zeitschr. 43, 89. LOL2. 

') Mayory Stephenson, Biochem. Journ. #4, 715 

') Whipple, Journ. of biol. chem. 44, 175—187. 1920 

*) Steenbock, Journ. of biol. chem. 41, 149. 1919. 

7) Miller, Journ. of biol. chem. 44, 159. 1920. 

3) Osborne, Journ. of biol. chem. 37, 187. 1918. 


*) Aron und Samelsohn, Dtsch. med. Wochenschr 
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Tierversuchen'), was fiir die Lokalisation der Substanz in den 
Schalen spricht. Sie ist ja im Reis ausschlieBlich in den Schalen 
bzw. im sogenannten Silberhautchen enthalten. Auch gelber Mais 
war wenig wirksam, was der Tatsache entspricht, daf mit gelbem 
Mais liingere Zeit gefiitterte Hunde an Polyneuritis erkrankten*) 
und der Farbstoff auch in diesem Falle belanglos ist. Kornkleie 
sowie Eidotterextrakt*) ergeben mittlere Beschleunigungen, ebenso 
Kartoffel*), von denen bekannt ist, daB sie stark antiskorbutisch 
wirken, wenn sie in gréBerer Menge genossen werden. Die sehr 
starke Beschleunigung des Zwiebelextraktes ist ebenfalls den 
Versuchen an Tieren und den Angaben verschiedener Autoren 
entsprechend®). Auch Kohlriiben sind als wirksam bekannt®). 
Hingegen finden sich keine genauen Angaben tiber die starke 
Wirksamkeit der Laucharten, insbesondere des Schnittlauchs, 
welch letzterer alle anderen untersuchten Stoffe tibertrifft. 

Ein Uberblick ergibt das allgemeine Resultat, dab 
Hiilsenfriichte, Wurzelgemiiseimallgemeinenschwach, 
Blattgemiise stark wirksam sind, die gré6Bte Wirksam- 
keit aber den Laucharten zukommt. Aus der Tabelle, 
welche die Verhaltniszahlen fiir 0,1 g enthalt, ergibt sich, dal 
die stirkste Beschleunigung Sellerie und eine grobe 
Beschleunigung Eidotter bewirkt. 

Um die auffallige Beobachtung Matteis’), daB Polyneuritis 
mit Mokka heilbar sei, zu iiberpriifen, untersuchten wir auch 
gebrannten und ungebrannten Kaffee. Es zeigte sich tatsich- 
lich, daB ungebrannter Kaffee unwirksam, gebrannter aber viel 
starker wirksam ist, so daB man annehmen mu, dab Vita- 
min oder ein ahnlich wirkender Stoff bei der Temperatur 
des Réstens entsteht. Wir untersuchten auch Coffein in ver- 
schiedenen Konzentrationen, doch zeigte dieses keine beschleu- 


nigende Wirkung. 


1) Abderhalden und Schaumann, Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 
172, 1—172. 

2) Steenbock und Boutwell, Journ. of biol. chem. 41, 81. 1919. 

3) Cooper, Journ. of Hyg. 12, 436. 

4) Beszonoff, Cpt. rend. des séances de la soc. de biol. 54. 

5) Osborne, Journ. of biol. chem. 39, 29. 1918. 

6) Denkschrift des Committee on accessory Food Factors. 


7) Mattei, s. o. 
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Ferner wurde noch im AnschluB an die Arbeiten zur che- 
mischen Isolierung des Vitamins Cholin untersucht, welches 
hemmend wirkte. Da nun Cholin sich im Extrakte vorfand, war 
es naheliegend, auch die zweite Base der ungesiittigten Phospha- 
tide, das Cholamin (£-Aminoithylalkohol) zu untersuchen; dieses 


wirkt wie Cholin hemmend. 


Experimenteller Teil. 

Die bei gew6hnlicher Temperatur an der Luft getrockneten 
Gemiise wurden zerkleinert, eventuell fein zerrieben und _ er- 
schépfend mit ca. 80 proz. Alkohol extrahiert. Dann wurde der 
Alkohol in hohem Vakuum abdestilliert, die zuriickbleibende 
Fliissigkeit in einen Scheidetrichter gegossen und mit Ather 
mehrmals ausgeschiittelt, um Fett zu entfernen. Dann wurde 
einige Zeit auf ca. 40° erwirmt um die letzten Spuren Alkohol 
und Ather zu entfernen. Die zuriickbleibende Fliissigkeit wurde 
in einem MeBkolben auf 50 ccm aufgefiillt. Fiir die Garversuche, 
deren Methodik in den erwihnten Arbeiten aus unserem Institute 
eingehend beschrieben ist, verwendeten wir immer | ccm des 
Extraktes. Fiir die gravimetrische Bestimmung der organischen 
Substanz wurden 10 ccm der Fliissigkeit in einem Porzellantiegel 
eingedampft, der Sirup bei 110° konstant gewogen und gegliiht. 


Die genauen Resultate finden sich in den beiliegenden Zeich- 


nungen, Tabellen und den drei Ubersichtstafeln. 


Zum Verstindnis der Zeichnungen diene, dafi der Versuch, 
welcher mit Extrakt durchgefiihrt wurde, immer fortlaufend 
gezeichnet ist, wihrend der Gegenversuch gestrichelt gezeichnet 
ist. Ferner zeigen die Kurven I die Gesamtproduktion an Kohlen- 
siure, die Kurve II die Kohlensiureentwicklung in je 15 Mi- 
nuten des Versuches und die Kurve III die Beschleunigung in der 


gleichen Zeiteinheit, gemessen in cem Kohlensiiure. 
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1. Hefe. 100 g Hefe wurden mit je 200 com Alkohol 6 mal je 
2 Stunden extrahiert. 














I, Il. ll 
Ges, CO,-Entwicklung CO,-Entwicklung Beschleu- 
In in cem bei Versuch in ccm bei Versuch nigung in 
" B*) - B*) cem CO 
2h 0) 0 0 0 0 
Db 30/ 0.2 0,2 0.2 0,2 0 
Dh 45/ 0.4 0.4 0,2 0,2 0 
3h OS 1.8 0.4 1.4 1,0 
35 15’ 2,0 4.6 1,2 2,8 2.6 
3h 30’ 4,4 8.6 2,4 4.0 4.2 
3h 45’ 7.4 13,7 3,0 5,1 6,5 
4h 10,2 19,8 2,8 6.1 9.6 
4h 15’ 13,6 25,4 3.4 5.6 11,8 
4h 30’ 16,2 31,4 2.6 6.0 15,2 
4h 45’ 18.8 37,0 2,6 5,6 18,2 
5M 22.0 42.8 3,2 5.8 20,8 
Gehalt an organischer Substanz in leem ......... O,OIM4 ¢ 
Gehalt des Gesamtextraktes an organischer Substanz. . . . 0,5700 ¢ 


Gesamtbeschleunigung . 20,8 cem 
sung ’ 


I, (0,1 g Extrakt) Il, (100 g Ausgangsmaterial) 


Gesamtbeschleunigung . 148,5cem _Extrakt a tiem Mae 0,5700 ¢ 
Vee ce es eee Gesamtbeschleunigung 843,6 ccm 
Verhiltnis ... : 1:39,34 


2. Dunkles Mehl, 100 g dunkles Mehl wurden mit je 200 ccm 
Alkohol 3 mal je 2 Stunden extrahiert 














I. Il. Il. 
Ges. CO,-Entwicklung CO,-Entwicklung Beschleu- 
In in eem bei Versuch in cem bei Versuch nigung in 
A B*) A B*) com CO; 
gh 0 0 0 0 0 
Qh 30’ 03 0.4 0,3 0.4 0,1 
gh 45’ 0.6 1,1 0.3 0.7 0.5 
10" 2 2,8 1,4 1,7 0.8 
10" 15’ 4,9 5.9 2,9 3,1 1,0 
10» 30’ 9,1 10,2 4,2 4.3 11 
108 45’} = 18,3 14,5 4,2 4.3 1,2 
8 a 18,6 19,9 5,3 5,4 1,3 
12 15'T 248 26,3 6,2 6,4 1,5 
11" 30°] = 31,4 33,2 7,6 6.9 1,8 
11" 45°] = 38,8 41,7 7.4 8.5 2,9 
12" 47 49.9 8,2 8,2 2,9 
*) Mit Extraktzusatz. 
Gehalt an organischer Substanz in lecem. . . . .. . 0,01127 ¢ 
Gehalt des Gesamtextraktes an organischer Substanz . . .  0,5635 g 
Gesamtbeschleunigung . cing eiaai bases. te se Gh 2,9 cem 
I, (0,1 g Extrakt) II. (100 g Ausgangsmaterial) 
Gesamtbeschleunigung 25,73 ccm [Extrakt..... . 0,5635 ¢ 
Verhiltnis . . . . . 1: 1,54833  Gesamtbeschleunigung 145,00 ccm 


Verhaltnis . . . . . 1:4,085 
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3. WeiBes Mehl. 


kohol 3mal je 2 Stunden extrahiert. 


A. Scharf: 


95 ¢ weiBes Mehl werden 
g 


mit je 





200 cem Al- 





I 

Ges. CO,-Entwicklung 

In in cem bei Versuch 
\ B*) 

1» 11’ 0 1) 

1» 41’ 0,5 OS 
15 56’ 2.6 3,5 
2h 11’ 7,0 ant 
2h 26’ 13,0 13,7 
2b 41’ 20,0 20,7 
2h 56’ Pt Pe 27,8 
3h 11’ 33.2 33,8 
35 26’ 38,4 39,1 
3h 41’ 43.8 44.5 
3h 56’ 48.8 49.5 
4h }]’ 53.8 54,3 








Il. 
CO,-Entwicklung 
in cem bei Versuch 


Gehalt an organischer Substanz in 1 cem . 


Gehalt des 
Gesamtbeschleunigung . 

I. (0,1 g Extrakt) 
Gesamtbeschleunigung 


Verhiltnis . 1:1,125 


4 Bohnen. 
je 2 Stunden extrahiert. 


6,4519 com 


Gesamtextraktes an organischer iskdtens 





iil. 
Beschleu- 
nigung in 








L. 

Ges, CO,-Entwicklung 

In in ccm bei Versuch 
A B*) 

10 20’ 0 0 

10® 50’ 0,4 0,4 
11" 05’ 1,6 12 
11 20/ 3,9 2,2 
115 35’ : Fy f 4.5 
115 50’ 13,2 8,4 
12 05’ 18,3 11.6 
12h 20’ 24.6 16,0 
12h 35/ 29.9 19,2 
12 50’ 35.3 23,8 
105 414 213 
14 20’ 47,6 31.1 





*) Mit Extraktzusatz. 





Gehalt an organischer Substanz in 1 ccm 
Gehalt des Gesamtextraktes an organischer iliahees 


Gesamtbeschleunigung 
I (0,1 g Extrakt) 
Gesamtbeschleunigung 


Verhiltnis . 1: 4,321 


106,28 cem 





A B*) cem CO, 
0 0 0 
OD O88 0.3 
2,1 yy | 0.9 
4.4 4,2 0.7 
6.0 6.0 0.7 
7,0 7,0 0.7 
7,2 ut 0,6 
6.0 6.0 0,6 - 
5,2 5,3 0,7 
5,4 5.4 0,7 
5,0 5,0 0,7 
5.0 4.8 5 
0,00775 g 
0,3875 g - 
; 0,5 cem 
(100 5 g Aenpnammataals 
sates 0,4079 g 
Gesamtbeschleunigung 26,29 ccm 
Verhiltnis . 1: 1,500 
98 g Bohnen wurden mit je 200 ccm Alkohol 3 mal 
Il. III. 
CO,-Entwicklung Beschleu- 
in cem bei Versuch nigung in 
4 B*) eem CO, I 
0 0 0 
0,4 0,4 0,0 
1,2 0,8 0,4 
2,3 1,0 1.7 
3,8 2.5 2,2 
5,5 3,9 4.8 
5.1 5.2 6,7 
6,3 4.4 8.6 
5.3 $2 10,7 
5,4 4.6 11,5 
6,1 3.4 14,2 
6,2 3,9 16,2 


0,01554 g 
0,7770 g 
16,5 cem 


1 “(100 g Ausgangsmaterial) 


Extrakt . 


0,7928 g 


Gesamtbeschleunigung 842,6 ccm 
1; 27,9 


Verhialtnis . 
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5. Kohl. 


S. Friinkel und 


100 ¢ 


2 Stunden extrahiert. 


Kohl wurden mit je 


A. Schart: 


200 g 


Alkohol 





4mal je 





gh 33’ 
10" 03’ 
10" 18’ 
10" 33’ 
10" 48’ 
11" 03’ 
11" 18’ 
11" 33’ 
11" 48’ 
12" 03’ 
12" 18’ 
12h 33’ 





| & 
Ges. CO,-Entwicklung 
in cem bei Versuch 


Gesamtbeschleunigung . 
I. (O,1 g Extrakt) 


Gesamtbeschleunigung 


Verhialtnis 





Il. 
CO,-Entwicklung 
in cem bei Versuch 





Il. 
Beschleu 
nigung in 


4 B*) 4 B*) cem CO 
0 0 0 0 0 
0,7 0.4 0,7 0,4 0.3 
2,4 1,3 1,4 0.9 a 
5,8 2,7 3,4 14 3, 
11,0 5,0 5,2 2,3 6.0 
18,3 8,5 13 3,5 9.8 
27,0 11,9 8,7 3.4 15,1 
44.0 21.0 8,2 4.4 23 
54,4 25.4 10,4 4.4 29 
62.0 30 7.6 4.6 32 
69.8 35,3 7,8 5.3 34.5 
Gehalt an organischer Substanz in | cem . 0,09493 ¢ 
Gehalt des Gesamtextraktes an organischer Sehitins 4,7465 ¢ 
Ns ate 34.5 com 
11. (100 g Ausgangsmaterial) 
36,35 cem  Extrakt . 4,7465 g 
1 : 2,03 Gesamtbeschleunigung 1720,5 cem 
Verhiltnis . 1 : 48,05 
89 g Kraut wurden mit je 200 cem Alkohol 3 mal je Ml 


6. Kraut. 


2 Stunden extrahiert. 





10" 45’ 
115 15’ 
11" 30’ 
11” 45’ 
12h 
125 15’ 
12" 30’ 
12" 45’ 
j2 
1" 15’ 
15 30’ 
1h 45’ 





I. 
Ges. CO,-Entwicklung 
in ccm bei Versuch 


A B*) 
0 0 
0.5 0.3 
2,0 1,0 
6.1 2,2 

11,5 4.9 

16.8 7.9 

22,0 11,1 

28.5 15,2 

35.4 18.9 

42.3 23.0 

49.3 27,3 

55 32.0 


*) Mit Extraktzusatz. 
Gehalt an organischer Substanz in | ccm . 
Gehalt des Gesamtextraktes an organischer Sehetens 
Gesamtbeschleunigung . . 

I. (0,1 g Extrakt) 


Gesamtbeschleunigung = 75 ecm 


Verhaltnis . 


2,2735 





Il. 
CO,-Entwicklung 
in ecm bei Versuch 


A B*) 
0 0 
0.5 0.3 
1,5 0,7 
4.1 1,2 
5.4 at 
53 3.0 
5,2 33 
6.5 4.1 
6.9 3.7 
6.9 4.1 
7.0 43 
5.7 4,7 





ill 
Beschleu- 
nigung in 
eem CO 


6.6 

8.9 
10.9 
13.3 
16.5 
19,3 
22.0 
23.0 


0,05644 g 
2,8220 ¢ 
23,0 cem 


IL (100 g » Reneapaneeninniiial 


Extrakt . 


3,1708 2 


Gesamtbeschleunigung 1292,13 ecm 
1 : 41,3930 


Verhaltnis . 





Vitamine.. ETT. 


Kohl 


- 





O Lene I 
gi 8 0p * 33. ye Bi 


Abb. 5 








238 S. Frinkel und 


7. Zwiebel. 
je 2 Stunden extrahiert. 


A. Scharf: 


95 g Zwiebel wurden mit je 200 cem Alkohol 4 mal 








I. 
Ges. CO,-Entwicklung 
In in ccm bei Versuch 
A B *) 
8h 53’ 0 0 
gh 23’ 0,2 0,4 
gh 38’ 1,0 2,4 
gh 53’ 4,1 6,8 
10" 08’ 7,4 12,0 
1uh 23” 10,8 19,8 
105 38’ 14,5 28,4 
105 53’ 18,0 34.8 
11% 08’ 22.6 43,4 
115 23’ 26,2 50,5 
11" 38’ 30,2 60,2 
112 53’ $3.7 70.4 
*) Mit Extraktzusatz. 
Zwiebel. 





ZY 











Il. iil. 
CO,-Eptwicklung Beschleu- 
in cem bei Versuch nigung in 
4 B*) ecm CO, 
0 0 0 
0,2 0,4 0,2 
0,8 2,0 1,4 
3,1 4.4 2,0 
3,3 5,2 4.6 
3,4 7,8 9,0 
3,¢ 8.6 13,9 
3,5 6.4 16,8 
4,6 8.6 20,8 
3,6 ton 24,3 
4.0 9,7 30,0 
3.5 10,2 36.7 


Gehalt an organi- 
5 scher Substanz 


in 1 com 0,16219 g 


70 . ‘ 

Gehalt des Ge- 
65 samtextraktes 
. an organischer 
{00 

Substanz 8.1095 g 

155 Gesamtbeschleu- 
le nigung 36,7 com 
145 I, (0,1 g Extrakt) 
149 Gesamtbeschleu- 
™ nigung . . 22,6283 ccm 
{ Verhaltnis 1: 1,6715 
130 
las 11. (100g Ausgangsmaterial) 
bon Extrakt. 8,5364 g 
| Gesamtbeschleu- 
175 nigung . 1931,79 cem 


Verhaltnis L : 67,505 


n 





ri : i J 
63 98 3 DS OBB 3 yes 3 3 


Abb. 7. 
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8. Kartoffel. 100 g Kartoffel wurden mit je 200 cem Alkohol 
3 mal je 2 Stunden extrahiert. 








| 8 il. IIL. 

Ges. CO,-Entwicklung CO,-Entwicklung Beschleu- 

In in cem bei Versuch in cem bei Versuch nigung in 

4 B*) \ B*) eem CO, 

gh 33/ 0 0 0 0 0 

10® 03’ 0,3 O4 0,3 0.4 0.1 
102 18” 1,6 3,8 1,3 3,4 2,2 
104 33’ 4,8 11,2 3,2 7,4 6,4 
10 48’ 9,9 19,7 5,1 8,5 9,8 
112 03’ 16,0 28,8 6,1 9,1 12,8 
11° 38°t 23,2 37,8 7,2 9,0 14.6 
115 33’} 30,2 47,4 7,0 9.6 17,2 
11 48” 37,9 55,4 7,7 8 17,5 
12 03’ 44.0 64,6 6,1 9,2 20,6 
12% 18’] 50.6 74,0 6,6 9.4 23,4 
12h 337 56.6 81.8 6.0 7.8 25,2 








*) Mit Extraktzusatz. 


Kartoffel. 


i 
Gehalt an organischer 
Substanz in leem 0.0226 g 
Gehalt des Gesamt- 
extraktes an orga- 
nischer Substanz. 1.1300 ¢ 


Q 


‘ ; 20\ { 
Gesamtbeschleuni- A 55 
gung .... . 26,2com 150 
I. (0,1 g Extrakt) tI i 
Gesamtbeschleuni {#0 
gung ... . 111,55 com les 
Verhialtnis . 1 : 2,9709 
430 
II. (100 g Ausgangsmaterial) los 
Extrakt .... 1,1300 g le 
Gesamtbeschleuni- 
gung .. . 123,2637 ccm ag 
Verhaltnis . 1 : 23,2637 ly 





0 a - 
933 @ 10°: © 33 @ 403 8 $3 1g? % 


Abb. 8. 








240 


9 Kornkleie. 


3 mal je 2 Stunden extrahiert. 


S. Friinkel 


und A. Scharf: 


23 g Kornkleie wurden mit je 200 cem Alkohol 





1] Qh 
12" 30’ 
12) 45’ 
jh 
1] 
1n3 
12 45’ 
Qh 

Dh 15’ 
2h 30’ 
25 45’ 
3h 


* 


ea 





Ges, CO,-Entwicklung 
in cem bei Versuch 


A 


() 
0,5 
2,1 
5.7 
9.6 
13.8 
19.0 
23.2 
28,4 
33.4 
38.8 
43,2 


Kornkleie. 


I 


) Mit Extraktzusatz. 


B *) 











2 22'S 120 7945 9% 793 430 G43 Qh 21 230 245 gh 


Abb. 9 





Il. Ill. 
CO,-Entwicklung Beschleu- 
in ccm bei Versuch nigung in 
A B*) eem CO, 
() ) 0 
0.5 0.4 0,1 
1.6 0,7 l 
3.6 2,1 2,6 
3.9 Sy 2,6 
42 3.7 3,1 
5,2 4.8 3,5 
4,2 4,2 3,5 
5.2 4.8 3,9 
5 4,9 4 
5,4 4.5 4.9 
44 4.8 4.5 


Gehalt an organischer 
Substanz in l cem . 0,01340¢ 

Gehalt des Gesamtex- 
traktes an organischer 
Substanz. . . . . 00,6700 ¢ 

Gesamtbeschleunigung. 4,5 cem 


1. (0,1 g Extrakt) 
Gesamtbeschleunigung 33,583 com 


Verhéltnis. . . . . 1: 1,86 


Li. (100 g Ausgangsmaterial) 


Mxtrakt. ..... 2,913 g 
Gesamtbeschleunigung . 97 ccm 
Verhaltnis .. , 12 foo 














Vitamine. 


241 

















10. Geschalte Erbsen. 94 g Erbsen wurden mit je 200 cem 
Alkohol 4 mal je 2 Stunden extrahiert. 
I ll Il 
Ges. CO,-Entwicklung CO,-Entwicklung Beschleu- 
In in cem bei Versuch in cem bei Versuch nigung in 
\ B *) \ B*) com CO 
1" 45’ 0 0 0 0 0 
yh 45’ 0,4 0,4 0,4 0.4 0.0 
2h 30’ 0,9 1,7 0,5 1.3 0.6 
2h 45’ 2.6 D1 7 3,4 2.5 
3h 5.6 9,1 3 4 3.5 
35 15’ 9.8 13,9 42 4.8 4.1 
35 30’ 13,9 18,9 4,1 5.0 5.0 
35 45’ 18 23,5 41 4,6 5,5 
4h 22,5 28,1 4,5 4.6 5.6 
4h 15/ 26,5 32.8 4,0 4,7 6,3 
4 30’ 31,8 38,7 5,3 5.9 6.9 
4" 45/ 35,5 44.0 3,7 5,3 8.5 
*) Mit Extraktzusatz. pres Geschilte Erbsen. 
Hil 
Gehalt an organischer gn 
Substanz in 1 cem. O,OLS7T6 g Py fi 
Gehalt des Gesamtextrak - 7 Jk 
tes an organischer Sub 6 > 
stanz 0.9380 ¢ mn 4 i 
4 
Gesamtbeschleunigung 8,5 com ; ? 
1 iv 
, 4 
l. (O,L g Extrakt) f 
4 
Gesamtbeschleunigung 46,37 cem Deters - a 
Verhaltnis 1 : 2,3060 cm 


Il. (100 g Ausgangsmaterial) 
Extrakt 0.9979 o 
Gesamtbeschleunigung 
Verhaltnis 


462,66 cem 
1 : 14,02% 
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S. Friinkel und A. Scharf: 


ll. Knoblauch. 20 g Knoblauch wurden 


Alkohol 3 mal je 2 Stunden extrahiert. 





mit je 200 ccm 











i Il. 
Ges. CO,-Entwicklung CO,-Entwicklung 
In in ecm bei Versuch in cem bei Versuch 

\ B*) A B*) 

105 40’ 0 0 0 0 
115 10’ 0,2 0,2 0,2 0,2 
11h 25’] 0,7 1,2 0.5 1.0 
11" 40’ ye | 4,7 2.0 3,5 
11" 55’ 5,5 96 2.8 4.9 
jQh 10’ 8.4 14,7 29 5,1 
125 25’ 13,6 20,0 5,2 5,3 
12 40’] 183 26,8 4,7 6,8 
12 55’ 23,2 31,1 49 4.3 
jh 11’ 28,1 36,0 4,9 4.9 
J) 25’ 33,9 42.0 5,8 6,0 
1) 40/ 38,5 47.2 4.6 5,2 


Gehalt an organischer Substanz in 1 cem . 
Gehalt des Gesamtextraktes an organischer ebeiees 
Gesamtbeschleunigung . ty ogee ee 
I. (0,1 g Extrakt) Il. 
Gesamtbeschleunigung 32,645 ccm Extrakt . 
Verhaltnis.. . . . . 221,85 
Verhaltnis . 


12. Porree (Allium Porrum L.). 
mit je 200 ccm Alkohol 3 mal je 2 





Gesamt beschleunigung 


111. 
Beschleu- 
nigung in 
eem CO 


0 

0,0 
0,5 
2,0 


4,1 
6.3 
6,4 
8,5 
7,9 
7,9 
8,1 
8,7 
0,02656 g 
1,3280 g 
8,7 ccm 


(100 ¢ g haenestedal 


1,6600 g 
541,96 com 
1 : 15,07 


100 g Allium Porrum L. wurden 
Stunden extrahiert. 














3 If. 
Ges. CO,-Entwicklung CO,-Entwicklung 
In in ecm bei Versuch in cem bei Versuch 

A B *) A B*) 

1h 20’ 0 0 0 v) 
1 50’ 0,4 0.6 0,4 0,6 
2h 05’ 0.8 1,7 0,4 1,1 
Qh 90/ 12 44 0,4 2,7 
Qh 35’ 3.0 10,6 1,8 6,2 
oh 50’ 6.6 16,4 3.6 58 
3405’ | 109 22,1 43 5,7 
3" 20’ 14,6 28,1 3,7 6,0 
3h 35’ 18,4 33,6 3,8 5,5 
34 50’ 22,0 38,4 3,6 4,8 
4h ()5’ 26,2 44.0 4.2 5,6 
40 20/ 29,8 48.0 3,6 4.0 


*) Mit Extraktzusatz. 
Gehalt an organischer Substanz in 1 ccm 


Gehalt des Gesamtextraktes an organischer peor : 


Gesamtbeschleunigung 

I, (0,1 g Extrakt) 
Gesamtbeschleunigung 21,36 ccm 
Verhialtnis . 1:1,7171 


Bil, , 


Verhaltnis . 








Gesamtbeschleunigung 


iil. 
Beschleu- 
nigung in 
eem CO, 


0,0851 ¢ 
4,255 g 
18,2 ccm 


(100 g g Ausgangsmaterial) 


4,2550 g 


909,29 com 
1 : 31,5448 


Vitamine. Lf. 


Knoblauch. 





Abb, 11. 


-v j 
20 20 2 280 FE GUI IT O50 


Abb. 12 


Biochemische Zeitschrift Band 126. 17 








S. Frinkel und A. 


13. Kaffee, ungebrannt. 
200 cem Alkohol 


3mal je 2 





Schart: 


47 g griiner Kaffee wurden mit je 


Stunden extrahiert. 





8 

Ges. CO,-Entwicklung 

In in ccm bei Versuch 
A B*) 

8h 30/ 0 0 

yb 00’ 0,3 0,6 
gh 15’ 1,8 3,1 
gh 3(/ ye 9,0 
gh 45/ 13,8 16,0 
102 00’; = 20,8 23,8 





10% 15’ 27.9 30,8 
105 30’ 34,9 28,4 
10" 45’ 40,4 44.0) 
112 00’ 46,9 51,0 
11° 15’1 32,0 58,0 
115 30’ 57.9 65.4 


*) Mit Extraktzusatz. 


Kaffee, ungebrannt. 











nD 
=P) 


L 





il. IIL. 
CO,-Entwicklung Beschleu- 
in ccm bei Versuch nigung in 
” ¥ ecm CO, 
o*) 
Q 7) 
0,6 0,3 
2.5 13 
5,9 1,3 
7,0 2,2 
7,8 3,0 
7,0 2,9 
7,6 3,5 
5,6 3,6 
7,0 4,1 
7.0 6.0 
7.4 7,5 


or 





Gehalt an organi- 
scher Substanz 
in l ecm. 0,01492 g 
Gehalt des Gesamt- 
extraktes an or- 
ganischer Sub- 
stanz 0,7460 ¢ 
Gesamtbeschleuni- 
gung 7,5 ccm 


I. (0,1 g Extrakt) 


:esamtbeschleuni- 


~ 


50,27 cem 
1 : 1,8682 


gung 


Verhaltnis 


II. (100 g 
Extrakt 
Gesamtbeschleuni- 


Ausgangsmaterial) 


1,5872 g 


797,89 ccm 
] : 14,7805 


gung 
Verhaltnis 





Vitamine. III, 245 


14. Kaffee. geréstet. 30¢ gcréisteter Kaffee wurden mit je 200 com 
Alkohol 3mal je 2 Stunden extrahiert. 





; II. III. 
, Ges, CO,-Entwicklung CO,-Entwicklung Beschleu- 
a in cem bei Versuch in ecem bei Versuch nigung in 
A b *) j B*) eem CO 


50’ 0 
20’ E 


5 
35/ 4 
3 


hh 0 


O.5 
1.8 
3,0 
3.8 
5.0 
48 
4.6 


5,1 


50’ : 
05’ ‘ 
20’ 10,6 
35’ 14,6 
50’ 18,2 
4h ()5/ 22.0 
4h OY 25.6 
4b 35/ 29.0 
4h 50’ 34 


02 GO COMIN © 











CO I Ora a Go et 


4) 
4, 
K 


*) Mit Extraktzusatz. alfee, geristet. 


Gehalt an organischer 
Substanz in 1 cem 0,04256 g 
Gehalt des Gesamtex- 
traktes an organischer 
Substanz. . .. . 2,1280 ¢ 
Gesamtbeschleunigung . 9,5 ccm 


I. (0,1 g Extrakt) 
Cesamtbeschleunigung 22,321 ccom 
Verhaltnis 1: 1,6565 


Il (100 g Ausgangsmaterial) 


Se 7.0933 g 
Gesamtbeschleunigung 1583,22 ccm 


Verhaltnis. . . . . 1:47,5656 








246 S. Frankel und A. Schart: 
15. Schnittlauch. 33 g Schnittlauch werden mit je 200 ccm 


Alkohol 3 mal je 2 Stunden extrahiert. 














I. IL. 11. 
Ges. CO,-Entwicklung CO,-Entwicklung Beschleu- 
In in cem bei Versuch in cem bei Versuch nigung in 
7... Te A*) R cem CO, 
8h 30’ 0 0 0 0 0 
gh 00! 0,2 0,2 0,2 0,2 0,0 
9° 15 1,0 1,0 0,8 0,8 0,0 
gh 30’ 3.6 2,4 2.6 14 1,2 
gh 45’ 7,8 3,9 4.2 1,5 3,9 
10° 00°; = 13.8 fs 6,0 3,8 6, ] 
1015’) 20,3 10,5 6,5 2,8 9.8 
10°30; «261 | 1838 5,8 2,8 12,8 
10" 45’} = 33,1 16,8 7,0 3,5 16,3 
11°00’} +381 | 206 5,0 3,8 17,5 
11°15’] 448 24,4 6,7 3,8 20,4 
118 30’] 51,0 30,2 6,2 3,8 20,8 
Gehalt an organischer Substanz in 1 ccm 0,7360 g 
Gehalt des Gesamtextraktes an organischer Sabstens 3,6800 g 
Gesamtbeschleunigung 20,8 ccm 


I. (0,1 g Extrakt 


Gesamtbeschleunigung 


Verhaltnis . 


16. Linsen. 


28,26 cem 
1: 1,93 


je 2 Stunden extrahiert. 


I. (100 g ‘Aunpagmaateial) 


ixtrakt 


Gesamtbeschleunigung 3930,5 


Verhiltnis 


11,1515 g 
ecm 
1 : 131,14 


70 g Linsen wurden mit je 200 ccm Alkohol 3 mal 














IL Il. Ii. 

7 Ges. CO,-Entwicklung : CO,-Entwicklung Beschleu- 

in cem bei Versuch in ecm bei Versuch nigupng in 

at os eo B* | com CO, 

11" 0 0 0 0 0 

11" 30’ 0,3 0,4 0,3 0,4 0,1 
11” 45’ 08 | La 0,5 0,7 0,3 
12h Se 2,9 1,3 1,8 0.8 
12h 15’ 4,3 5,4 2,2 2.5 1,1 
12h 30’ 7,0 8,1 2,7 2,7 Le 
12 45’ 9.6 10,9 2.6 2,8 1.3 
jh 12,3 13,5 yA 2,6 1,2 
1» 15’ 14,9 16,3 2,6 2,8 1,4 
in30’! 17,4 19,0 2,5 2,7 1.6 
15 45’ 20,0 21,8 2,6 2,8 1,8 
gh 22.8 24.4 2.8 2.6 1.6 


*) Mit Extraktzusatz. 
Gehalt an organischer Substanz in 1 ccm . 
Gehalt des Gesamtextraktes an organischer Substene 
Gesamtbeschleunigung . 
I. (0,1 g Extrakt) 
Gesamtbeschleunigung 29,304 ccm 


Verhaltnis . 


1 : 2.2852 


0,00546 g 
0,2830 g 
1,6 com 


Ul. (100 ¢ g Auezanquantental) 


Extrakt 


Gesamtbeschleunigung 


Verhiltnis . 


0,4043 g 
118,48 ccm 


1 : 6,1061 








Vitamine. III. 247 


Schnittlauch. 





Linsen. 





E50 BEE gh GB G30 G5 10h NB DH Boh 475 730 


Abb. 16. 








248 S. Friinkel und A. Scharf: 


17. Geschalter Reis. 115 g geschalter Reis wurden mit je 
20) com Alkohol 3 mal je 2 Stunden extrahiert. 


























I. Il. II. 
Ges. CO,-Entwicklung CO,-Entwicklung Beschleu- 
In in ccm bei Versuch in ecm bei Versuch nigung in 
| \ B*) ‘A B*) com CO 
gh 20’ 0 0 0 0 0 
gh 50’ 0,3 0,4 0,3 0,4 0,1 
10" 05’ O09 1,0 0,6 0.6 0,1 
105 20’ 2,8 3,0 1,9 2,0 0,2 
10 35/ 5,1 5,8 2,3 2,8 Q,7 
10" 50’ 1,9 10,0 2.8 4.2 2,1 
11" 05’ 10,7 13,0 2,2 3.2 2,3 
11" 20’ 14,7 17,4 3,8 4,2 y 
11 35’ 18,7 21,6 4.0 4,2 2,9 
11" 50’] 21,9 25,3 3,2 3,7 3,4 HI 
12h 05’ 26,0 29,8 4,1 4.5 3,8 
12"20’} 30,1 33,4 4.1 3.6 3.8 
Gehalt an organischer Substanz in 1 cem . : . » ~ OCBB « 
Gehalt des Gesamtextraktes an organischer titiinion , 3s See 
Gesamtbeschleunigung . ........ ._* «= ee ” 
I. (0,1 g Extrakt) IL, (100 g + hmgpmaientedel 
Gesamtbeschleunigung . . Occm  Extrakt ..... . = O,1491 ¢ 
Vereen. we Oh we Gesamtbeschleunigung . 0 cem 
Vereen e  O 
18. Sellerie. 90g Sellerie wurden mit je 200 ccm Alkohol 
4 mal je 2 Stunden extrahiert. 
a If. Il. 
Ges, CO,-Entwicklung CO,-Entwicklung Beschleu- 
In in ecm bei Versuch in cem bei Ver-uch nigung in 
A B*) A B*) om 0, 
1h 20’ 0 0 0 0 0 
15 56 0,2 0,2 0,2 0,2 0 
25 05’ 0,7 0,7 0,5 0,5 0 
° 2h 20’ 1,6 2.8 0,9 2,1 1,2 
2 35’ 3,8 6,6 2,2 3,8 2,8 
2) 50’ 6,2 11,5 2.4 4,9 5.3 
3h 05’ 9,4 16,4 3,2 49 7,0 
3h 20’ 12,6 22,6 3,2 6,2 10,0 
34 35’ 16,0 29,0 3,4 6,4 13,0 
3) 50’ 19,4 36,6 3,4 7,6 17,2 
4h ()5’ 23,8 44,2 3,4 7,6 20,4 
4h 20’ 28,1 51,6 43 7,4 23,5 
*) Mit Extraktzusatz. 
Gehalt an organischer Substanz in l ccm . . oo Se ee oe 
Gehalt des Gesamtextraktes an organischer Saheten pies) Re ge 
Gesamtbeschleunigung ........ . . . 23,5 com 
I. (0,1 g Extrakt) a. “(100 g “Ausgangsmaterial) 
Gesamtbeschleunigung 258,24ccm Extrakt. . . . . . 0,5056 g 
Verhiltnis . . . . . 1:10,1924 Gesamtbeschleunigung 1 :305,68ecem 


Verhaltnis . . . . .1:37,7034 





Vitamine. III. 
Sellerie. 


Geschilter Reis. 


G20 935. 350 99% 4720 4735 450 $405 4720 4435 49 50 7905 7 2b 


Abb. 17. 


= i b = 
435 450 205 220 235 730 305 320 335 350 yi 420 


Abb, 18, 








250 S. Friinkel und A. Scharf: 


19. Petersilie. 75 g Petersilie werden mit je 200 cem Alkohol 
4mal] je 2 Stunden extrahiert. 














L I. III. 
Ges. CO,-Entwicklung CO,-Entwicklung Beschleu- 
In in ccm bei Versuch in ccm bei Versuch nigung in 
A B*) A B*) cem CO, 
Dh 30 0 0 0 0 0 
35 00’ 0,6 0,8 0,6 O8 0,2 
3h 15’ ee 3.2 0,7 24 1.9 
3h 33’ 3,4 9.0 2,1 5,8 5,6 
3h 45/ 5,8 14,0 2,4 5.8 2 
4h 00’ R 6 21,2 3,8 (ey 11,6 
4h 15’ 3,2 27,6 3,6 6,4 14,4 
4h 30’ aS 34,6 2.7 7,0 18,7 
4h 45’ 20,6 42.0 4,7 7,4 21,4 
5b OO’ 24,6 48.8 4,0 6,8 24,2 
5h 15/ 27,4 54,2 2, 5,4 26.8 
5h 30’ 30,4 60,0 3,0 5.8 29.6 
Gehalt an organischer Substanz in l ccm. . . . « « 02020 2 
Gehalt des Gesamtextraktes an organischer Substans ob ge ae 
Gesamtbeschleunigung. ...... . . . . 29,6ccom 
I. (0,1 g Extrakt) . (100 g g ditieanseaiuani 
Gesamtbeschlennigung 101,37 ccm es CoN ogre 1,9467 g 
Verhiltnis ... . . 134,3346 Gesamtbeschleunigung 1973,37 cem 
Verhaltnis . . . . . 1:65,9132 


20. Spinat. 50 g Spinat werden mit je 200 cem Alkohol 5 mal 
je 2 Stunden extrahiert. 





I. II. iL. 











Ges. CO,-Entwicklung CO,-Entwicklung Beschleu- 
In in ccm bei Versuch in cem bei Versuch nigung in 
A*) B AY) B eem CO, 
gh 0 0,0 0,0 0 0 
gh 30’ 0,0 0.0 0,0 0,0 0,0 
gh 45’ 1,0 0,5 1,0 0,5 0.5 
10 3,0 & 2,0 0,8 7 
10% 15’ 7,8 3,2 4.8 1,9 4,6 
105 30°} = 12,2 6,1 4,4 2,9 6,1 
105 45’} =—-17,0 9,7 4,8 3,6 7,3 
11 24 | WI 54 3,4 9,3 
112 15’] = 28,0 16,1 5,6 3,0 11,9 
115 30’ 33,0 18,9 5,0 2,8 14,1 
115 45’] = 38,3 23,5 5,3 4,6 14,8 
128 42,6 27,5 4.3 4.0 15,1 
*) Mit Extraktzusatz. 
Gehalt an organischer Substanz in lecm . . . a oe. 3! RD te 
Gehalt des Gesamtextraktes an organischer Substens . J». itis 
Gesamtbeschleunigung ...... . 2 Ss ES coco 
I. (0,1 g Extrakt) I. (100 g ‘Ansqnognnnterial) 
Gesamtbeschleunigung 95,509 ccm Boca Gre ak. lig na el Oa ae 
Verhiltnis . . . . . 1: 4,4732 Gesamtbeschleunigung 1509,997 ccm 


Verhaltnis . ... .1: 55,91 








Vitamine. IT]. 


Spinat. 


Petersilie. 


10 -——— > 
—— 7 





0 a BS 
20 4 gh 5 30% yhts 0% 5h 


Abb. 19. 


Abb. 20. 





21 Eidotter 


4mal je 


S. Friinkel und 


4l g 


2 Stunden extrahiert. 


A. Sehart: 


Eidotter wurden mit je 


200 cem 


Alkohol 





I. 
Ges. CO,-Entwicklung 
in cem bei Versuch 


Il. 
CO,-Entwicklung 
in ccm bei Versuch 





A B*) A B*) 


gh 1f 0 0 
Qh 45 0,6 0.6 
1Oh 1.8 2,1 
10 15 5,0 7,6 
104 30’ 8.8 12.8 
108 45/ 13,0 18,6 
11h 17,6 23,7 
112 15’] 21,6 28.9 
11230] 26,6 34,2 
112 45’} = 31,0 39,8 
}2h 35,0 44.0 
12 15’| 40,2 49,2 
Gehalt an organischer Substanz in 1 ccm . 
Gehalt des Gesamtextraktes an organischer Sidatens 
Gesamtbeschleunigung 
I. (0,1 g Extrakt) 
Gesamtbeschleunigung 192,35 cem 
Verhiltnis. .... 1:7,9853 


Ww oO Wwwa 


on 


of OOS 
oN EN © 
5 to bo = Go ho er tn 





Ot de He Oe om ob Oo Oo 


Tif OVO ON 
ob 


bo 
t 





Extrakt . 


Verhiltnis . 


22. Kopfsalat. 


3mal je 2 Stunden extrahiert. 





IT. 
seschleu- 
nigung in 
eem CO 


0 

0 

0.3 
2.6 
4.0 
5,6 
6,1 
re 
7,6 
8.8 


0,00468  ¢ 
0,2340 ¢ 
9,0 cem 


i. (100 g » Aenmmapneatinlel) 


0,5707 g 


Gesamtbeschleunigung 1097,74 ccm 


1 : 39,0748 


51 g Kopfsalat wurden mit je 200 ccm Alkohol 





L IL. 
Ges. CO,-Entwicklung CO,-Entwicklung 
in cem bei Versuch in cem bei Versuch 


A *) A B*) 


gh 0 0 10) 
gh 30°] O04 0,4 04 
gh 45/ 1,4 ; 1,0 1,0 
10h 2,8 : 1,4 
105 15’ 4.8 nf 2,0 
108 30} 86 3.6 3.8 
10° 45’] 12,4 9; 3,8 
115 17,0 25,6 4.6 
11° 15’} = 22,0 31,3 5,0 
11" 30’) = 26,0 36, 4,0 
118 45’} = 31,0 2 5,0 
12 35,4 48.0 4,4 
*) Mit Extraktzusatz. 
Gehalt an organischer Substanz in 1 ccm . 
Gehalt des Gesamtextraktes an organischer Substens 
Gesamtbeschleunigung . 
I. (0,1 g Extrakt) 
Gesamtbeschleunigung 134,17 ccm 
Verhiltnis. . . . . 1:4,7688 


or Ob 


on 
20 CO — == 


TENDS 


bo & DO 








Extrakt . 


Verhialtnis . 





Il. 
Beschleu- 
nigung in 
ecm CO, 


0,00939 ¢ 
0,4695 g 
12,6 ccm 


II. (100 ¢ g ieunapnietatal 


0,9206 g 


Gesamtbeschleunigung 1234,57 ccm 


1 : 35,6792 





Vitamine. II. 


Kopfsalat 


Ridotter. 


95 930 945 207 1975 193099 74hi 748 4430 py¥5 79h po 15 


Abb. 21. 


Se oe ee 
930 965 Oh 998 99.30 195 Ft $95 7970 FB 9h 


Abb. 22. 
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23. Vogelsalat. 


S. Frinkel und A. Scharf: 


3 mal je 2 Stunden extrahiert. 





40 g Vogelsalat wurden mit je 200 com Alkohol 





in 


14 30’ 
Qh 

25 15’ 
2h 30/ 
2h 45 
3h 

3h 15’ 
3h 30’ 
3h 45’ 
4h 

4h 15’ 
4h 307 





L 
Ges. CO,-Entwicklung 
in cem bei Versuc he 


A*) B 
0 0 
0,4 0,4 
1,6 0,8 
5,4 3,4 
10,4 7,0 
15,8 Se 
21,0 15,0 
26.0 19.4 
31.2 23.7 
35,9 29,2 
42.8 33,6 
48.8 37,6 





Il. 
CO,-Entwicklung 


in cem bei Versuch 


A’) B 
0) 0 

0,4 0,4 
1,2 0,4 
3.8 2,6 
5.0 3,6 
5,4 4,1 
5.2 2 3,9 
5,0 4.4 
5,2 4.3 
47 5,5 
6.9 4.4 
6.0 4.0 


Gehalt an organischer Substanz in 1 ccm 


Gehalt des Gesamtextraktes an organischer Substanz . 


Gesamtbeschleunigung 
I. (0,1 g Extrakt) 
Gesamtbeschleunigung 40,139 ccm 


Verhiltnis . 


24. Gelber Mais. 


1: 2,1154 





II. 
Beschleu- 
nigung in 
cem CO, 


0 
0,0 
0,8 
2,0 
3,0 
4,7 
6,0 
6.6 
7.5 
7 


6 
9 
1 


bo bo 


| 
0,02791 ¢ 
1,3955 g 
11,2 ccm 


IL. (100 g Ausgangsmaterial) 


Extrakt . 


3,4888 g 


Gesamtbeschleunigung 1400,06 ccm 


Verhiltnis . 


Alkohol 3 mal je 2 Stunden extrahiert. 


1 : 38,2357 


100 g gelber Mais wurden mit je 200 com 








.. 
Ges. CO,-Entwicklung 
in ecm bei Versuch 


A*) B 
?) 0 
0,7 0,7 
2,1 1,7 
4.9 3.1 
9,2 5,7 

12,9 8,1 

16,9 ke 

20,3 14,0 

23,9 16,9 

97. o 20,1 

30.9 23,9 

35,3 28,9 


*) mit Extraktzusa tz. 
Gehalt an organischer Substanz in 1 ccm 


Gehalt des Gesamtextraktes an organischer Substanz ; 


Gesamtbeschleunigung 
I. (0,1 g Extrakt) 
Gesamtbeschleunigung 64,64 ccm 


Verhaltnis . 


1 : 3,237 





IL. 
CO,-Entwicklung 
in cem bei Versuch 


A*) B 

0 0 

0,7 0,7 
1,4 1,0 
2,8 1,4 
4.5 2,6 
ef 2,4 
4.0 3.0 
3,4 2,9 
3,6 2.9 
3,4 3.2 
3,6 3,8 
4.4 5.0 





Ii. 
Beschleu- 
nigung in 
eem CO, 


ANNO OS OO 


mON Ow OO WUC 


_ 
=P) 


0,0099 g 
0,4950 g 
6,4 ccm 


IL (100 g ‘ Anaqpagunsterial) 


oxtrakt . 


0,4956 g 


Gesamtbeschleunigung 320,0 ccm 
L : 12,0723 


Verhaltnis . 


Tl 





Vitamine. III. 


Vogelsalat. 


Gelber Mais. 


bad i" = 
1708 Wd 955 70 7B O55 70 723 7 738 G7 325 


Abb. 24. 


= 


: 
| 
| 
| 


7 
=7 + + 
28 230 245 3h 38 330 G8 UR 4S GHD 


Abb. 28. 











256 S. Frinkel und A. Scharf: 


25, Rettich. 78 g Rettich wurden mit je 200 ccm Alkohol 3 mal 
e 2 Stunden extrahiert. 














L. II. II. 
Ges. CO,-Entwicklung CO,-Entwicklung Beschleu- 
In in cem bei Versuch in eem bei Versuch nigung in 
A*) B A*) B eem CO, 
28 50’ 0 0 0 0 0 
3h 20 1,0 0,4 1,0 0,4 0.6 
3h 357 4.0 1,8 3.0 14 2,2 
35 50’ 8.6 5,2 4.6 3,4 3,4 
4h 05’ 14,0 9,4 5,4 4,2 46 
4h 20/ 19,8 13,8 5,8 4,4 5,0 
40 35’ 24,8 18,8 5,0 5,0 6,0 
45 50’ 31,2 23,6 6,4 4.8 7,6 
5® 05’ 37,7 28,6 6,5 5,0 9,1 
5h 20/ 44.0 33,8 6,3 5,2 112 
5b 35’ 50,0 38,6 6,0 48 11,4 
5B 50/ 56,0 43,6 6,0 5,0 12,4 
Gehalt an organischer Substanz in l ccm .. . ee» ABE. 22 
Gehalt des Gesamtextraktes an organischer eben a y Tee 
Gesamtbeschleunigung ........ . . 12,4 com 
I. (0,1 g Extrakt) I. (100 g ‘Amqenguentelal) 
Gesamtbeschleunigung . 24,07 com Extrakt ..... . 3,3062 g 
Verhiltnis. . . . . . 1:1,5754 Gesamtbeschleunigung. 795,80 ccm 
Verhaltnis . ... . 1: 19,2522 


26. Gelbe Riiben. 100 g gelbe Riiben wurden mit je 200 ccm 
Alkohol 4mal je 2 Stunden extrahiert. 














L IL. Il. 
Ges. CO,-Entwicklung CO,-Entwicklung Beschleu- 
In in cem bei Versuch in ccm bei Versuch nigung in 
A B*) A B*) com CO, 
11" 50’ 0) 0 0 0 0 
12% 20’ 0,3 0,3 0,3 0,3 0 
122 35’ 1,3 1,8 1,0 15 0,5 
122 50°] 35 5,7 2.2 3.9 2,2 
1 05’ 7,9 10,8 4,4 5,1 2,9 
15 20’} =11,9 17,3 4,0 6,5 5,4 
35’) 17,1 22,9 5,2 5,6 5,8 
1250°] 322.1 28,9 5,0 6,0 6,8 
25 05’1 27.0 35,6 4.9 6,7 8.6 
2h 20’ 32,1 34,8 §,1 4,2 7,7 
2h 357] 37.9 44,3 5,8 4,5 6.4 
on5| 42.8 49.4 4.9 5.1 6.6 
*) Mit Extraktzusatz. 
Gehalt an organischer Substanz in lecm. . . y vials ey ae 
Gehalt des Gesamtextraktes an organischer Bahetens ferret i e. 
Gesamtbeschleunigung . See tae ade aN A la ; . 6,6 com 
I. (0,1 g Extrakt) IL. (100 g  Ammmenaginatiatial 
Gesamtbeschleunigung . 5,423 com Extrakt ..... . 6,08380 g 
Verhaltnis. . . . . . 1:1,1268 | Gesamtbeschleunigung. 329,70 ccm 


Verhaltnis .... . 1:8,7034 








Vitamine. III. 


Rettich. 


Gelbe Riiben. 


50 4905 4920 4935 4950405 420 435 430 705 720 235 750 


Abb. 24. 








27 Kochsalat. 


5mal je 2 Stunden extrahiert. 





S. Friinkel und A. Scharf: 


100 g Kochsalat wurden mit je 200 ccm Alkohol 


































































































J Bdpinge I. Il. Ill. 
Ges, CO,-Entwicklung CO,-Entwicklung Beschleu- 
In in cem bei Versuch in ecm bei Versuch nigung in 
ri B*) A B*) eem CO, 
12h 0 0 Q) | QO 0 
12°30] 06 0,4 06 | O04 0,2 
12h 45’ 1,9 4.8 is 44 2,9 
1h 5,0 9.6 3,1 4.8 4.6 
jh 15/ 9.8 16,6 4.8 7,0 6,8 
1» 30’ 15,0 22,2 5,2 5,6 Uf. 
1) 45/ 20,0 29,6 5,0 7,4 9.6 
gh 25,4 37,6 5.4 8.0 12,2 
Qh 15’ 30,2 44.6 4.8 7,0 14,4 
2h 30’ 35,8 51,2 5.6 6,6 15,4 
2h 45’ 42.0 57,8 6,2 6.6 15,8 
3h 46,0 63,8 4,0 6.0 17,8 
*) Mit Extraktzusatz. 
Kochsalat. 
te 
5 if - 
Il | | | | Gehalt an orga- 
i 60  nischer Sub- | 
; . . A | | ss stanzinieem 0,01895 g 
12 7 2 3 ery cae: ia. al 1 
| Gehalt des Ge- 
8 | samtextraktes | 
al. an organisch. 
Substanz . 0,9475 g 
Gesamtbeschleu- 
1” a nigung . . 17,8 ccm | 
| 
\f “ I. (0,1 g Extrakt) 
5 , 
" A Gesamtbeschleu- 
/ | nigung . . 93,93 cem 
Pi ae Se Verhiltnis . 1: 3,04192 
mn qh 
pons IT. (100g Ausgangsmaterial) 
Extrakt . 0,9475 g 
vat Baie Sesh Gesamtbeschleu- 
jt nigung 886,02cem 
| | Verhaltnis . 1 : 20,2615 
om * 30S 4h 8 MM HS Oh ow W 3 





28. Kohlriiben. 


3mal je 2 


Vitamine. ILI. 
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100 g Kohlriiben wurden mit je 200 cem Alkohol 


Stunden extrahiert. 


s 








I, 

Ges. CO,-Entwicklung 

In in cem bei Versuch 
\ B*) 

8h 40/ 0 0 

gh 10’ 0,3 0.3 
gh 25’ 1.6 1,8 
gh 40/ 5.4 6.8 
Qh 55’ 9,2 13,6 
10" 10’ 13.9 24.0 
10 25’ 19,0 33,7 
10 40’ 24,4 45,2 
10® 55’ 29.4 59.3 
11 10’ 36,0 74,8 
115 25’ 40.6 84,9 
11 40’] 44.6 94.8 





*) Mit Extraktzusatz. 


Gehalt an organi- 
scher Substanz 
9 


in l eem. 0,057! 
Gehalt des Gesamt- 
extraktes an or- 


ganischer Sub- | 


y 


stanz . 2,8795 ¢ 
Gesamtbeschleuni- 
gung 50.2 cem 


I. (0,1 g Extrakt) 
Gesamtbeschleuni- 
gung 


Verhaltnis . .. | 


87,17 ecm 
: 2,9543 


II (100g Ausgangsmaterial) 


Extrakt 2.8 g 
Gesamt beschleuni- 

gung . 2510,06 com 
Verhaltnis . . 1:57,2803 


Biochemische Zeitschrift Band 126. 


II. Il. 
CO,-Entwicklung Beschleu- 
in cem bei Versuch nigung in 
A B *) ecem CO, 
0 0 0 
0,3 0,3 0.0 
1,3 1,5 Q,2 
3,8 5,0 14 
3,8 6,8 4.4 
4.7 10,4 10,1 
5,1 9,7 14,7 
5,4 1k, 20,8 
5,0 14.1 29,9 
6.6 15,5 42.8 
4.6 10,1 44.3 
4.0 9,9 50,2 
Kohilriiben. 





























260 


29. Coffein I. 


S. Frinkel und A. Scharf: 


1 ccm dieser Lésung dem Versuch A zugesetzt. 





0,1 g Coffein wurde in 50 com Wasser gelést und 





3 
Ges. CO,-Entwicklung 
in cem bei Versuch 


CO,-Entwicklung 
in ecm bei Versuch 





2h 45/ 
3h 15’ 
3» 30’ 
3h 45’ 
4h 

45 15’ 
4h 30’ 
4h 45’ 
5h 

5h 15’ 
5» 30’ 


Hh 45’ 


30. Coffein II. 0,1 g Coffein wurden in 50 cem Wasser geldst 
und (0,1 cem dieser Lésung dem Versuch B beigesetzt. 





A*) B 
0 0 
0,3 0.4 
1:3 1,5 
5,5 5,9 
9.8 10,2 
14,1 14,6 
18,4 19,0 
22,9 23,5 
27,3 28,0 
31,7 32,5 
36,2 36,9 
40,5 41,4 





A*) B 
0 0 

0,3 0.4 
1,0 La 
4,2 4,4 
4,3 43 
4.3 44 
43 4,4 
4,5 4.5 
44 4,5 
4.4 4.5 
4.5 44 
43 4.5 





ILL. 
Beschleu- 
nigung in 
ecm CO, 


0 
0,1 
0,2 
0.4 
0,4 
0,5 
0,6 
0,6 
Q,7 
0,8 
—0,7 
OY 





In 


11>.20' 
11" 50’ 
125 Q5’ 
12h 20’ 
1Z" 95’ 
12" 50’ 
1" 05’ 
15 20’ 
1® 35’ 
1» 50’ 
9h 05’ 


Qh 90/ 





Ges. CO,-Entwicklung 
in ecm bei Versuch 


A B*) 
i) i) 
0,4 0,4 
1,6 0.8 
4.6 3,4 
3.2 7,0 
12.8 11,0 
17.8 15,0 
22,8 19,8 
27,0 24,4 
31,8 29.3 
36.2 33,8 
40.8 38,4 


*) Mit Coffeinzusatz. 


31. Cholinchlorid. 


0,1 g Cholinchlorid wurde in 50 ccm Wasser 





Il. 
CO,-Entwicklung 
in cem bei Versuch 


\ B*) 
0 0 
0.4 0,4 
12 0,4 
3,0 2,6 
3.6 3,6 
46 4,0 
5,0 4.0 
5.0 4.8 
4,2 4.6 
4.8 4,9 
4.4 4.5 
4.6 4.6 





ILI. 
Beschleu- 
nigung in 
eem CO, 


0 

7) 
OS 
12 
12 
-1.8 
—2'8 
4.0 
26 


» 
aw 


2,4 
2,4 


gelést und 1 cem dieser Lésung dem Versuch A zugesetzt. 





I 


In 


gh 
gh 30’ 
gh 45’ 
10" 
10" 15/ 
10® 30’ 
10" 45’ 
11" 
11 15’ 


11 
be 


30’ 
45’ 





12h 
*) Mit Zusatz. 


Ges. CO,-Entwicklung 
in cem bei Versuch 


A™ B 
0 0 
0,7 0,7 
2,( 20 
4.6 4.9 
8.4 8,7 
13.0 13,7 
17.8 18,7 
22,4 24,1 
27,0 29.3 
31,4 34,7 
37.0 40,7 
42 46,2 


Il. 
CO,-Entwicklung 
in ccm bei Versuch 





A*) B 
0,0 0 

0,7 0,7 
1,3 13 
2,6 2,9 
3,8 3.8 
4.6 5,0 
4.8 5,0 
4,6 5,4 
4.6 5,2 
4.4 5,4 
5.6 6,0 
5,0 5,5 





iil. 
Beschleu- 
nigung in 
eem CO, 


Cholinchlorid. 


7 


pw 
= 


a 





com 





Vitamine. 


Coffein I. Coffein 


"== 





4\ 


FG GH GS GWG Gh Ge G55 


Abb. 20. Abb. 30 


S4oh 


+9 30 494 
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Vitamine. 
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Uber Vitamine. 
[V. Mitteilung. 
Versuche iiber die Adsorption der Vitamine. 
Von 


Sigmund Frankel und Albert Scharf. 
(Aus dem Laboratorium der Ludwig Spiegler-Stiftung in Wien.) 
(Eingegangen am 19. Juli 1921.) 


Mit 4 Abbildungen im Text. 


Seidell') hat vor langerer Zeit die Beobachtung gemacht, 
das mit Fullererde geschiittelte Vitaminpraparate ihre Wirksam- 
keit verlieren. Das Vitamin wird anscheinend adsorbiert, ohne 
daB es gelungen wire, es wieder durch Extraktion zu gewinnen. 
Michaelis und Ehrenreich?) haben vor langerer Zeit fest- 
stellen kénnen, dafs Enzyme von verschiedenen Tonen verschieden 
adsorbiert werden und zwar solcher saurer Natur von Aluminium- 
hydroxyd, solche basischer Natur von sauren Tonen, z. B. Fuller- 
erde oder Kaolin. Michaelis arbeitete sogar ein Verfahren aus 
um so verschiedene Enzyme zu trennen. Es ist ja bekannt, dal 
auch andere Verbindungen in gleicher Weise aufgenommen wer- 
den, z. B. Alkaloide. 

Wir untersuchten die Adsorptionsfahigkeit von Fullererde, 
Kaolin und Aluminiumhydroxyd dem Vitamin gegeniiber. Zu 
diesem Zwecke beniitzten wir einen alkoholischen, mit Ather ge- 
reinigten Hefeextrakt, nach der Reinigung mit Blei und Queck- 
‘ silber, wie in der I. Mitteilung beschrieben. Nach Zerlegung 
des Quecksilberniederschlages und Beseitigung der Salzsiiure 
entnahmen wir 1 cem der Fliissigkeit und bestimmten die Gir- 
beschleunigung. (Siehe die beiliegenden Kurven und Tabellen.) 
Dann schiittelten wir immer die gleiche Menge der Fliissig- 

') Seidell, U. 8S. Publication Health. Reports 31, 364. 

2) Michaelis und Ehrenreich, diese Zeitschr. 10, 283. 




















266 S. Friinkel und A. Scharf: 


keit mit dem betreffenden Adsorptionsmittel, lieBen tiber Nacht 
stehen, filtrierten, wuschen mit kaltem Wasser und untersuchten 
dann die Giarbeschleunigung des im Vakuum auf das gleiche 
Volumen gebrachte Filtrat. Es ergab sich dann aus der Ver- 
minderung der Garbeschleunigung ein Ma fiir die ganze oder 
teilweise Adsorption der Substanz. Es zeigte sich, daB Fuller- 
erde die Substanz erheblich, Kaolin vollstandig ad- 
sorbiert, wihrend Aluminiumhydroxyd unwirksam ist. 
Das Vitamin ist daher basischer Natur, wie es auch die che- 


mische Darstellungsmethode beweist. 


Extrakt fiir Adsorptionsversuche 














L II. iil. 

Ges. CO,-Entwicklung CO,-Entwicklang Beschleu- 

In in cem bei Versuch in cem bei Versuch nigung in 

A “Se ar ee er cem CO, 

gh 0 0 0 0 0 

gh 30’ 0.8 0.8 0,8 0.8 0,0 
gh 45/ 1.8 2,0 1.0 1.2 0,2 
108 4.2 5,2 2,4 3.2 1,0 
105 15’ to 8,5 2,9 3.3 1,4 
10" 30’ 10,3 12,3 3,2 3,8 2,0 
10" 45’ 13,1 16,2 2,8 3.9 3,1 
11" 16.8 20,3 3,7 41 3,5 
11" 15’ 20,0 25,3 3,2 5,0 5,3 
115 30’ 23,8 29,5 3,8 4.2 5,7 
11" 45’ 27,9 34,3 4,1 4.8 6.4 
128 31,9 39,5 4.0 5,2 7,6 


*) Mit Extraktzusatz. 
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Adsorption mittels Kaolin. 





*) Mit 


in ecm bei Vers ach 


4 *) 


0 
0,4 
1,6 
3.8 
6.3 
9.1 
12.6 
15.9 
19,7 
23.6 
27,9 
3 Oy 
Extraktzusatz. 
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Adsorption mittels Fullererde. 
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Vitamine. 


Adsorption mittels Al(OH). 








In 


Qh 

gh 30’ 

gh 45’ 
105 
10" 15’ 
105 30° 
10" 45’ 
112 
11" 15’ 
11" 30’ 
114 45’ 
12h 





§ 
Ges, CO,-Entwicklung 
in cem bei Versuch 


A B*) 
0 0 
0,7 1,1 
2,0 y By | 
4.0 4.9 
6,4 7,8 
8.6 10.8 
11,3 14.0 
14,1 18,2 
17.0 22,1 
20,3 26,0 
24.0 29.9 
27.6 34,0 


*) Mit Extraktzusatz. 





II. 


CO,-Entwicklung 
in ccm bei Versuch 


A 


NNW e Ow 


WWwWwNNNNNNrOO 


oS 1 oO 


Abb. 4. 


B*) 


‘anh 
Onno 


Oo 


nn Oe a) 
SO Ons vd 


= ¢ 





oF 9% 9% 9% 10% o® o”® w© 1) 28 w® w® 724 





Ill. 
Beschleu- 
nigung in 
eem CO, 


0 


0.4 


2 tO = 


Hoo le wo bo © 
toi fe oe 


cx 





Uber Vitamine. 
V. Mitteilung. 
Weitere Versuche iiber die Chemie der Vitamine. 
Von 
Sigmund Frankel und Albert Seharf. 
(Aus dem Laboratorium der Ludwig-Spiegler-Stiftung in Wien.) 
(Eingegangen am 19. Juli 1921.) 


Mit 13 Abbildungen im Text. 


Allgemeiner Teil. 

In Fortsetzung der Arbeiten von Sigmund Frankel und 
Erik Schwarz?) haben wir versucht, die chemische Isolierung 
der Vitamine weiter auszubauen. Wir haben neuerlich bestitigend 
feststellen kénnen, dab die Angabe der ersten Mitteilung iiber 
die verlustlose [solierung des Vitamins mit Sublimat aus der blei- 
gereinigten und vorher entfetteten, wisserigen Lésung des Alkohol- 
extraktes durchaus richtig ist. Darauf haben wir vergleichend 
Xeiskleieextrakt und Hefeextrakt untersucht und sind nun in der 


Lage iiber weitere Fortschritte in der Reinigung zu berichten. 
Untersuchung des Reiskleieextraktes. 


Durch die Freundlichkeit der Gesellschaft fiir chemische In- 
dustrie in Basel erhielten wir ein gréBeres Quantum Reiskleie- 


extrakt (Orypan). Dieses wurde in Wasser gelést und mit basi- 


schem Bleiacetat versetzt, bis keine Fallung mehr entstand. Dann 
wurde einen Tag lang stehengelassen und filtriert. In das Filtrat 
wurde so lange Schwefelwasserstoff eingeleitet, bis das tiber- 
schiissige Blei vollstandig ausgefallt war. Dann wurde vom Blei- 
sulfid filtriert und der Schwefelwasserstoff durch Kohlensiure 


aus dem Filtrat vertrieben und die Lésung im Vakuum auf 


1) Diese Zeitschr. 112, 220. 1920. 
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ca. 100 cem konzentriert. Die konzentrierte Vitaminlésung wurde 
hierauf mit einer konzentrierten alkoholischen Sublimatlésung 
versetzt und mehrere Tage im Dunkeln stehengelassen. Dann 
wurde abfiltriert und der Niederschlag mit verdiinnter alkoholi- 
scher Sublimatlésung wiederholt gewaschen. 

Aus dem Filtrate wurde das Quecksilber mit Schwefel- 
wasserstoff entfernt. Die entstandene Salzsiure wurde mittels 
Bleicarbonat neutralisiert, etwas in Lésung gegangenes Blei durch 
Schwefelwasserstoff entfernt und die letzten Reste Salzsiure mit 
Silbercarbonat unschidlich gemacht. Schwefelwasserstoff wurde 
noch einmal eingeleitet, um eventuell in Lésung noch befindliches 
Metall zu entfernen. SchlieBlich wurde der Schwefelwasserstoff 
aus der Fliissigkeit durch Kohlensiure vertrieben und der Ein- 
flu8 der nun neutral reagierenden Fliissigkeit auf die Garung 
untersucht. Sie bewirkte eine starke Hemmung der Hefe- 
girung (Tabelle 1). Das beweist, daB neben der mit Quecksilber 
fallbaren beschleunigenden Substanz eine nicht fallbare, hemmende 
Substanz im Extrakt vorhanden war. 

Der Quecksilberchloridniederschlag wurde in Wasser suspen- 
diert und Schwefelwasserstoff eingeleitet. Das Quecksilbersulfid 
wurde abfiltriert, gut ausgewaschen und aus dem Filtrat der 
Schwefelwasserstoff durch Kohlensiure entfernt. Dann wurde 
mit Bleicarbonat neutralisiert, das entstandene Chlorblei ab- 
filtriert und im Vakuum und im Wasserstoffstrom eingeengt. 
Nachdem von etwas ausgeschiedenem Chlorblei filtriert war, 
wurde abermals Schwefelwasserstoff eingeleitet, bis die Reste des 
Bleies entfernt waren. Dann wurde in die vom Schwefelwasser- 
stoff, wie oben, befreite Lésung Silbercarbonat eingetragen, bis die 
Lésung Kongopapier nicht mehr bliute. Es wurde filtriert und 
in das Filtrat Schwefelwasserstoff noch einmal eingeleitet, um 
jede Spur der Schwermetalle zu entfernen. SchlieBlich wurde der 
Schwefelwasserstoff wieder durch Kohlensaiure entfernt. 

Wir haben einen Teil dieser Fliissigkeit mit Natriumbicarbo- 
nat alkalisiert und mit dem mehrfachen Volumen Amylalkohol in 
Portionen wiederholt ausgeschiittelt. Die amylalkoholische Lé- 
sung wurde nun wieder mit einigen Portionen 1 proz. Salzsiure 


durchgeschiittelt, um die aufgenommene Base auszuholen. Sowohl 
die amylalkoholische Lésung als auch die salzsiurewisserige 
Lésung enthielten ein Kohlenhydrat, welches fiir sich Fehling- 
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sche Lésung nicht reduzierte. Nach dem Kochen mit verdiinnter 
Salzsiiure zeigte die Lésung aber Reduktion. Die nicht hydro- 
lysierte Lésung gab mit a-Naphthol und konzentrierter Schwefel- 
sdure die Molischreaktion, aber nicht die Orcinreaktion auf Pen- 
tosen. Die hydrolysierte Lésung gab mit p-Nitrophenylhydrazin 
beim Erwairmen einen nicht krystallisierten Niederschlag. Es 
handelt sich also anscheinend um eine das Vitamin begleitende. 
wie wir aber spiiter sehen werden, nicht zu diesem gehdrende 
Hexose. Es ist dies aus dem Grunde interessant, weil Suzuki 
in seinem Oryzanin Traubenzucker als Spaltling fand. Wir haben 
nun die Hauptportion mit absolutem Alkohol versetzt. Der Riick- 
stand war anorganisch. Hierauf wurde noch einmal im Vakuum 
und Wasserstoffstrom eingeengt, wobei im Sirup sich Krystalle 
bildeten, die sich ebenfalls als anorganisch erwiesen. Das absolut 
alkoholische Filtrat wurde hierauf mit einem UberschuB von alko- 
holischer Platinchloridlésung versetzt. Nachdem itiber Nacht 
stehengelassen worden war, wurde filtriert und der krystallinische 
Niederschlag aus sehr wenig Wasser umkrystallisiert. Die bei 


110° getrocknete Substanz ergab folgende Analysenresultate : 


C H N Pt 
19,35 4,64 4,55 31,30 
19,60 4,71 4,54 31,46 
Berechnet fiir Cholinplatinat 
(C,H,,NOCI),PtCl...... 1948 4,55 442 31,63 


Es handelte sich also um Cholin. 


Suzuki hat angegeben, daB die antineuritische Substanz 
eine Verbindung des Cholins, des Traubenzuckers und der Nicotin- 
siure sei. Er glaubte sich zu diesem Schlusse berechtigt durch 
die Analyse eines Pikrates, das er bei der Aufarbeitung eines 
Reiskleieextraktes erhalten hatte und Oryzanin benannt hat 
Durch diese unsere Versuche ist klar zu erkennen, dal} Cholin 
in dem Endextrakte nach Entfernung des gréBten Teiles der un- 
wirksamen Substanz noch enthalten ist, und zwar in freier Form 
und nicht in einer chemischen Verbindung, doch wie das Ex- 
periment zeigt, an der Wirkung selbst unbeteiligt ist. Denn wir 
zerlegten das dargestellte Platinsalz, indem wir es in Wasser 
suspendierten und Schwefelwasserstoff einleiteten. Das Platin- 
sulfid wurde abfiltriert, gewaschen und aus dem Filtrat der 


Schwefelwasserstoff durch Kohlensiure entfernt. Die so ge- 
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wonnene neutralisierte Fliissigkeit wurde auf ihre Wirksamkeit 
gegen Hefe gepriift. Die Fliissigkeit zeigte die gleiche Kurve 
wie rein dargestelltes Cholin aus Lecithin, war also vollkommen 
wirkungslos. (Tabelle IT.) 

Da die Menge der Substanz, die nach Fallung des Cholins 
zuriickblieb, zu gering war, um weiter untersucht zu werden, 
beschlossen wir die Untersuchung noch einmal durchzufiihren, 


diesmal aber von Hefe auszugehen. 


Hefeversuch. 


3 kg frische PreBhefe wurden fein zerrieben und im 8S. Fran- 
kelschen Vakuumdampftrockenschrank bei 35° und 15 mm Druck 
auf das halbe Gewicht abgetrocknet, weil ein starkeres Trocknen 
ein Verhornen der Hefe zur Folge hat und sie daher nur unvoll- 
stindig extrahiert werden kann. Das Extrahieren mit Alkohol 
und die Gewinnung des Extraktes wurde, wie schon friiher be- 
schrieben, ausgefiihrt. Hierauf haben wir, um ersch6pfender vor- 
zugehen, die koagulierte Hefe mehrfach mit Wasser ausgekocht, 
vom ungelésten abfiltriert und im Vakuum stark eingeengt. Dann 
wurde mit dem doppelten Volumen Alkohol gefallt und diese 
alkoholische Lésung mit dem urspriinglichen alkoholischen Ex- 
trakt vereinigt. Durch diesen Vorgang suchten wir die Arbeits- 
weise, welche E. Abderhalden vorgeschlagen hat, zu umgehen, 
eine Arbeitsweise, die auf der Autolyse der Hefe beruht, durch 
welchen Selbstverdauungsvorgang eine weitgehende AufschlieBung 
der Hefe erfolgt. Die vereinigten alkoholischen Extrakte wurden 
in schon beschriebener Weise eingeengt. Das Fett wurde mit 
Ather entfernt. Dann wurde mit basischem Bleiacetat gefiallt, 
filtriert und das Filtrat mit Schwefelwasserstoff vom Blei 
befreit. 

Die im Vakuum konzentrierte Lésung fallten wir mit kon- 
zentrierter alkoholischer Sublimatlésung. Nach mehrtagigem 
Stehen wurde abfiltriert, gewaschen und zerlegt. Dann wurde 
die hierdurch erhaltene Lésung sowie das Filtrat des Quecksilber- 
niederschlages untersucht. Letzteres zeigte nach Entfernung des 
Quecksilbers und der Salzsiure schwache Hemmung der Garung 
(Tabelle III), einige Tropfen des zerlegten Niederschlages nach 
gleicher Behandlung starke Beschleunigung (Tabelle IV). Die 
durch Zerlegung des Quecksilberniederschlages und Entfernen der 
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Salzsiure (siehe oben) entstandene Lésung wurde eingeengt und 
in Alkohol gegossen. Der gr6Btenteils anorganische Niederschlag 
wurde untersucht und zeigte keine Garbeschleunigung (Tabelle V), 
wahrend die Lésung, nach vorsichtigem Abdampfen des Alkohols 
im Vakuum, beschleunigte (Tabelle VI). 

Nun wurde mit Platinchlorid gefallt. Der krystallisierte Nie- 
derschlag war erwartungsgemaB unwirksam (Tabelle VII) und 
mit Cholin identisch (Sp. 228°). Es zeigte sich also sowohl in 
der Reiskleie als auch in der Hefe das Cholin als Begleiter des 
Vitamins. 

Das Filtrat wurde nun durch Schwefelwasserstoff vom Platin 
und wie bisher von der Salzsiure befreit. Es beschleunigte stark 
(Tabelle VIII). Es wurde nun im Vakuum und Wasserstoffstrom 
eingeengt bis sich Krystalle ausschieden. Diese Krystalle er- 
wiesen sich auch als unwirksam (Tabelle 1X). Nun wurde die 
alkoholische Lésung mit Ather gefallt. Es schied sich eine geringe 
Menge eines Koérpers aus, der ebenfalls gegen Hefe unwirksam 
war (Tabelle X). Hingegen zeigte ein Tropfen des nach dem Ver- 
dunsten itibrigbleibendem Sirups starke Beschleunigung (Ta- 
belle XI). Die geringe Menge Sirup wurde in Wasser gelést und 
mit wasseriger Sublimatlésung noch einmal gefallt. Nach Tagen 
zeigte sich ein Niederschlag, doch war die Menge zu gering um 
analysiert zu werden. Wir zerlegten aber den Niederschlag und 
fanden, daB die girungsbeschleunigende Substanz darin wieder 
enthalten war (Tabelle XII), wahrend das Filtrat wirkungslos 
war (Tabelle XIII). 

Wir wiederholten nun den ganzen Versuch, indem wir von 
5 kg frischer resp. 2,5 kg getrockneter Hefe ausgingen. Wir ge- 
wannen wieder den gleichen Quecksilberniederschlag, doch war 
auch diesmal die Ausbeute sehr gering. Es wurde eine Mikro- 
analyse nach Pregl der bei 110° getrockneten Substanz gemacht. 

1,970 mg (745 mm, 25°) ergaben 0,0833 com N 
Gef.: N 4,75%. 

Da die Substanz keine Kohlenhydratreaktion nach Molisch 

mehr gab, mu die Annahme einer glykosidischen Struktur des 


Vitamins fallen gelassen werden. 
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5 
ee If. Il. 
Ges, CO,-Entwicklung CO,-Entwicklung Beschleu- 
In in ecm bei Versuch in cem bei Versuch nigung in 
\ *) B A*) B ecm CO, 
gh 0 0 0 0 
gh 30’ 0,2 0,3° 0,2 0,3 
gh 45’] 0,2 14 toe cas. ~— 
108 0,2 4.4 0 3,0 _ 
10" 15’ 0,8 8,4 0,6 4,0 — 
10 30’ 1.6 12.8 0.8 4.4 — 
10® 45’ 2,2 16,9 0,6 4.1 
II. 
I, IT. Ill. 
Ges. CO,-Entwicklung CO,-Entwicklung Beschleu- 
In in cem bei Versuch in cem bei Versuch nigung in 
A*) B a ae B eem CO, 
gh 10’ 0 0 0 0 0 
gr 40] 0,6 0,7 0.6 0,7 0,1 
gh 55’ j ie § 1,9 as 12 0,2 
10® 10’ 4,6 47 2,9 2.8 —0,1 
108 25’ 8,2 8.6 3,6 3,9 0,4 
| 10% 40’ 13,4 13,6 5,2 5,0 0,2 
| 10 55’ 17,5 18,0 4,1] | 4,4 05 
11210’] 22.6 23,6 4,7 5,6 1,4 
11» 25’ 26,8 29,0 4.6 5,4 2,2 
11" 40’ 31,4 | $40 4.6 5,0 2,6 
11°55’} 360 | 390 4.6 5,0 3.0 
12010] 412 | 448 5,2 5,8 3.6 
*) Mit Extraktzusatz. 
“§.—>—.—> 
40 = i) 
eo ae ae we YT 
J5}-—_—_-— i + + if | 
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Ii. 





Ges. CO,-Entwicklung A CO,-Entwicklung I 
in cem bei Versuch in cem bei Versuch nigung in 
A.*) B A B | ecm CO 

82 30/] %O Bs 0 0 0 
gh 0,4 x 0,4 0.6 Q.2 
gh 15’ 6 ! 1,2 y. 0,3 
gh 307 y Zak O.5 
gh 45/ 7 , 3, 1,1 
10" i $. 3. 0.9 

10% 15’ 5, é i 1,1 

10% 30/ ; 3, 3, 1,0 

10® 45’ 21; 23,4 4S 2,2 

115 y . 3,3 

11” 15’ 27,6 32, 3,2 m 5,0 

115 30’ a: 3, . 6.4 











I. : 

Ges, CO,-Entwicklung CO,-Entwicklung ma 
in cem bei Versuch in cem bei Versuch nigung in 
B*) A B*) eem CO, 
11" 10’ 0 0 0 
11" 40’ i 0,2 0,2 0,2 
11® 55’ } 0,8 0,6 

12" 10/ : 2,8 1,6 

12h 25’ 6 6,0 2,2 

12% 40’ a. 9,0 2,6 

125 55’ B, 14,9 40 

1" 10’ 20,6 3.6 

14 25’ ; 27,5 4.0 

1® 40’ ai, 34,2 3,0 

15 55’} = 25, 40,8 4.0 

2" 10 29, 46.6 4.0 
Mit Extraktzusatz. 














a eS Se a ha oe on 

9% 9% 1h 08 9% oe Wh 7B 4 
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Biochemische Zeitschrift Band 126, Abb. 4. 19 
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V. 
I. il. il. 
Ges. CO,-Entwicklung CO,-Entwicklung Beschleu- 
In in cem bei Versuch in ccm bei Versuch nigung in 
4 *) B A*) B ecm CO, 
gh 15’ 0 0 0 0 0 
gh 45’ 0,2 0,2 0,2 0,2 0 
10" 1,0 1,5 0,8 1,3 0,5 
10® 15’ 2.0 3,0 1,0 1,5 1,0 
10® 30’ 3,8 4.8 1.8 1,8 1,0 
10® 45’ 6.4 7,8 2,6 2,5 0.9 
114 9,0 10,0 2,6 2,7 1,0 
115 15’ 12.8 13,8 3.8 3,8 1,0 
1130’ 16.0 17,0 3,2 3,2 1,0 
11” 45’ 19,2 20,0 3,2 3,0 0,8 
12h 22,3 2a0 3,1 3.3 1,0 
12 15’ 25,1 26,8 2.8 3,5 Ry 
VI 
:. 1. Ill, 
Ges. CO,-Entwicklung CO,-Entwicklung Beschleu- 
In in cem bei Versuch in cem bei Versuch nigung in 
A B*) A B*) om OO, 
15 12’ 0 0 0 0 0 
1 42’ 0,2 0,3 0,2 0,3 0,1 
J 57’ 0,8 1,3 0,6 1,0 0.5 
Qh 197 1,8 32 1,0 1,9 1,4 
2h 27’ 3,8 7,4 2.0 4,2 3,6 
2h 42’ 6,2 11,7 2,4 4.3 5,5 
2h 57’ 10,0 +7.) 3,8 5,4 71 
35 12’ 14,4 22,4 44 5,3 8,0 
3h 27’ 17,6 28,4 3,2 6,0 10,8 
3842 | 21.0 33,7 3,4 5,3 12,7 
3 57’ 24,4 39,0 3,4 5,3 14.6 
4h 12’ 27,8 44,2 3,4 5,2 16,4 
*) Mit Extraktzusatz. 45 T 
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VIL. 


I. Il. IIL. 
Ges. CO,-Entwicklung CO,-Entwicklung Beschleu- 
in eem bei Versuch in ecm bei Versuch nigung in 
A*) B cem CO 
0 
O.1 
Q,1 
0,4 
0.5 


~ 


11 15’ 0 
115 45’ : : 
12h : af 1,1 
12 15’ ,f 2.6 
12" 30/ 
12h 45’ ‘ 
jh oD! , 3.5 
1” 15’ 20, 23. 43 
1" 30’ 
1h 45/ 28, by ay 39 
gh 5, 3,9 
2h 15’ 39.7 4,1 
III. 


x 


aan 


O'bho or 


— 





DO OO te oe OT O'OCO bho 
© oo © 





I, Il. IIL. 
Ges, CO,-Entwicklung CO,-Entwicklung Beschleu- 
in cem bei Versuch in ccm bei Versuch nigung in 


A B*) A | B*) com CO, 


Qh 0 

2h 30’ 0,2 0,2 
2” 45’ 0.8 0,9 
3h 2,1 2,5 
35 15’ 3.7 5,2 
35 30’ 5.9 8.6 
3h 45’ 8.3 12.8 
4h 10,7 | x 
4h 15/ 13,5 21,6 
4h 30/ 16,0 26,2 
4h 45’ 18,7 30.8 
fh 217 35.0 

*) Mit Extraktzusatz. 


SWS bo 
Dann 


i He NO ee 


“1 O' OO H he DO 


nm 








tee te oe oe ee oe Ce 


WrNMNNMmhwmoNre. 














a Oe oe! ee eee ee 
We 2 2% 2% 2S fh 78 730 78 7h 


Abb. 7. 














278 


S. Frinkel und A. Scharf: 


IX. 











Il. 



































I, 
Ges. CO,-Entwicklung CO,-Entwicklung Beschleu- 
In in cem bei Versuch in eem bei Versuch nigung in 
\*) B A*) B ecm CO, 
gh 15’ 0 0 0 0 0 
gh 45’ 0,2 0,5 0,2 0,5 0,3 
10" 0.6 0.8 0,4 0,3 0.2 
10" 15’ 1,6 1,8 1,0 1,0 0,2 
10" 30’ 3,5 3,8 1,9 2.0 0,3 
10® 45’ 6,3 6,6 2.8 2.8 0,3 
115 9.0 9.6 2,7 3,0 0,6 
115 15’ 11,2 12.8 2,2 3,2 1,6 
115 30’ 13,6 16,0 2,4 3,2 2.4 
11" 45’ 16,8 19,6 3,2 3,6 2.8 
12h 19,4 23,0 3,6 3,4 3,6 
12" 15’ 22.8 25,8 3,4 2.8 3,0 
a 
L II. Il. 
Ges. CO,-Entwicklung CO,-Entwicklung Beschlen- 
In in ecm bei Versuch in cem bei Versuch nigung in 
A*) B A*) B ecm CO, 
9h 45’) 0 0 0 0 0 
10® 15’ 0,3 0,6 0,3 0.6 0,3 
10" 30’ 0,8 1,4 0,5 0,8 0,6 
10" 45’ 1,4 2,8 0,6 1,4 1,4 
11h 3,0 5,0 1.6 1,2 2,0 
115 15’ 4,2 6,8 1,2 1,8 2,8 
11" 30’ 6,4 9.8 2,2 2,7 a 
11 45’ 8,9 11,6 2,5 2,1 2,7 
12 11.8 14,2 2,9 2,6 2,4 
125 15’ 14,6 17,0 2,8 2,8 2,4 
125 30’ 17,2 20,0 2.6 3,0 2,8 
12h 45’ 19,8 23,0 2.6 3.0 me 
*) Mit Extraktzusatz. 
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Abb. 9. 
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XI. 





I. IL. III. 
Ges. CO,-Entwicklung CO,-Entwicklung Beschleu- 
in ecm bei Versuch in cem bei Versuch nigung in 


A B*) A B*) a 


8) 50’ 0 0 
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Ek II. IL. 
Ges. CO,-Entwicklung CO,-Entwicklung Beschleu- 
in cem bei Versuch in ccm bei Versuch nigung in 


4 B ecm CO, 
gh 2(/ 

gh 50’ 

10" 05’ 
105 20’ 

10 35’ 
10" 50’ 
115 05’ 
11" 20’ 
11% 35’ 
11" 50’ 
128 05’ 
125 20’ 

*) Mit Extraktzusatz. 
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Abb. 11. Abb, 12. 
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S. Friinkel und A. Scharf: Vitamine. V. 
XIII. 
I. IL. Ill. 
Ges. CO,-Entwicklung CO,-Entwicklung Beschleu- 
In in cem bei Versuch in cem bei Versuch nigung in 
—T Ty P| oe 
gh 30’ 0 0 0 0 0 
10 0,2 0,3 0,2 0,3 0,1 
105 15’ 1,0 : 0.8 0,9 0,2 
10 30’ 2,4 2,6 1,4 1,4 0,2 
10" 45’ 4.4 4,7 2.0 2,1 0,3 
11 6,1 6.5 ia 1,8 0,4 
11” 15’ 8,2 8.6 ye | ya! 0,4 
114 30’ 10,6 11,0 2,4 2,4 0,4 
11» 45’ 13,2 13,5 2.6 2.5 0,3 
12h 16,1 16,3 2,9 2.8 Le 
12h 15’ 19,1 19,0 3,0 pay —0,1 
12 30’ 22,3 21.8 oN 3,3 -0.5 


*) Mit Extraktzusatz. 








25 r + 
! 
ol ee! 
| 
15+ + 
10\- + Vs 
eae 
‘ a —T 
| 4 | 


Abb. 18. 





SHR AE HE HE BE BF 2 


g Ty ly 
9 9% 10% 0° 0” 0 








die 
At 
da 
un 
lar 
Pe 
Ei 
od 
sp 





Untersuchungen iiber die Permeabilitat der Zellen. 
IX. Mitteilung. 


Die Resorption aus der Peritonealhoéhle unter Anwendung 
einer neuen Methode. 


Von 
Y. Hara. 


(Aus dem Physiologischen Institut der Universitat Bern.) 


(Eingegangen am 2. November 1921.) 


Um die parenterale Resorption zu untersuchen, wird mit Vorliebe 
die Resorption aus der Peritonealhéhle benutzt. Eine ganze Reihe von 
Arbeiten haben sich dabei von vornherein auf den Standpunkt gestellt, 
daB in diesem Falle wesentlich die Resorption durch die Bluteapillaren 
untersucht wird. Vieles, was iiber die Resorption durch die Blutcapil- 
laren behauptet wird, griindet sich auf Resorptionsversuche aus der 
Peritonealhéhle. Die Voraussetzung, die hierbei gemacht wird, daB der 
Endothelbelag der Peritonealhéhle entweder gar keine physiologische 
oder héchstens eine zu vernachlissigende passiv-physikalische Rolle 
spielt, ist aber durchaus keine zutreffende, zum mindesten keine erwie- 
sene. Auf diesen Umstand hat Asher aufmerksam gemacht, und er 
konnte eine ganze Reihe von Beweisen dafiir bringen, daB physiologische 
Komponenten an der Resorption von serésen Héhlen beteiligt seien. 
Diese Komponenten wiirden in erster Linie ihren Sitz in den Endothel- 
zellen der serésen Hohlen haben, wobei nicht ausgeschlossen sein soll, 
daB auch die Capillarwinde eine physiologische Komponente besitzen 
kénnen. 

Um die méglicherweise vorhandenen physiologischen Komponenten 
bei der Resorption aus der Peritonealhéhle zu untersuchen, habe ich 
mich auf Rat von Professor Asher einer neuen Methode bedient, welche 
gestatten sollte, eine Reihe von physiologischen Variablen, die an der 
Resorptionstitigkeit beteiligt sein kénnten, experimentell abzuandern. 
Die neue Methode sollte vor allem auch gestatten, wenn erwiinscht, an 
einem méglichst unversehrten Tiere die Untersuchungen anzustellen, 
und es sollten auch die Versuche an gleichem Tiere mehrfach wiederholt 
werden kénnen. Eine solche Methode hitte neben ihren wissenschaft- 
lichen auch groBe 6konomische Vorteile. Das Wesentliche in der neuen 
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Methode besteht in der Injektion eines Farbstoffs in die Peritonealhohle, 
dessen Resorption leicht ohne wesentliche experimentelle Eingriffe 
nachweisbar ist. Ein solecher Farbstoff ist das Fluorescin, dessen Ein- 
fiihrung in die Experimentalmethode wir Paul Ehrlich verdanken. 
Ehrlich hat gezeigt, da nach Fluorescininjektion in das Blut dieser 
Farbstoff sehr rasch in die vordere Kammer eintritt und dort durch 
einfache Beobachtung leicht nachweisbar ist. Die Art und Weise, wie 
der Farbstoffeintritt in die vordere Kammer zustande kommt, ist von 
ophthalmologischer Seite vielfach untersucht worden. Einen sehr ge- 
nauen Bericht tiber diese Untersuchungen enthilt Wesselys Mono- 
graphie in den Ergebnissen der Physiologie. Auf die interessanten 
Streitfragen, die zur Diskussion gestellt worden sind, habe ich hier nicht 
einzugehen. Das, was wesentlich ist, habe ich bei der Ausarbeitung mei- 
ner jetzt zu schildernden Methode beriicksichtigt. 

Als Versuchstiere habe ich Kaninchen, und zwar solche von gleichem 
Wurfe benutzt. Das Gewicht der Kaninchen schwankte zwischen 1800 
und 2200 g. Ich benutzte Fluorescinnatrium von Merck, welches ich 
durch Kochen sterilisierte. Zum Gebrauch habe ich die Lésung jedesmal 
korperwarm erwirmt und in Mengen von 5 ccm vermittels einer sterilen 
Spritze in die Peritonealhéhle injiziert. Zum Zwecke der Injektion 
wurde das Kaninchen auf das Kaninchenbrett aufgebunden. Da die 
unteren Teile der Bauchwand eine verhiltnismaBig geringe Blutversor- 
gung haben, habe ich dort die Injektionsstelle ausgewahlt. Zur Beob- 
achtung des Eintrittes des Fluorescins in die vordere Augenkammer 
habe ich die vordere Augenkammer mit einem feinen Nidelechen punk- 
tiert, um den Druck in der vorderen Kammer zu erniedrigen. Das ist 
eine wesentliche Bedingung, um regelmabig den Farbstoffeintritt beob- 
achten zu kénnen. Den Vorgang des Farbstoffeintrittes habe ich im 
Dunkelzimmer beobachtet und das Auge lokal mit Auerlicht beleuchtet. 
Genau, wie es Ehrlich beschrieben hat, sieht man unter diesen Bedin- 
gungen vom oberen Pupillarrande die Ehrlichsche Linie nach unten 
hinabziehend. Man sieht einen griin gefairbten Fliissigkeitsstreifen, 
bald in der Mitte, bald am vorderen, bald am hinteren Rande der Pu- 
pille. Nach einiger Zeit fiillt sich die ganze vordere Kammer mit der 
leuchtenden Farbe. 

Schon die ersten Vorversuche zeigten, das Fluorescin auch aus der 
Peritonealhéhle sehr rasch resorbiert wird. Offenbar kommen bei dieser 
Resorption drei Faktoren in Betracht. Erstens die Resorptionsgeschwin- 
digkeit der Fluorescinlésung aus der Bauchhdéhle, zweitens die Zeit- 
dauer des Transportes derselben bis in die GefiBe des Auges, drittens 
die Ausscheidungsgeschwindigkeit derselben in die vordere Augen- 
kammer. Da dasjenige, was ich untersuchen wollte, ausschlieBlich die 
Verinderlichkeit des ersten Faktors unter dem Einflusse der verschie- 
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denen Variablen sein sollte, muBten die Verhiltnisse der beiden anderen 
Faktoren genau bekannt und, wenn irgend méglich, invariabel sein 
Von vornherein war es klar, dafB streng darauf gehalten werden mubte. 
daB die .Ausscheidungsgeschwindigkeit in die vordere Augenkammer 
konstant blieb, denn sonst wiire hier eine Quelle von schweren Irrtiimern. 
Ich habe daher eine Methode ausgearbeitet, um die Konstanz der Aus- 
scheidung in die vordere Kammer zu sichern. Zu diesem Zwecke habe 
ich direkt vor der Einspritzung von Fluorescinlésung immer gleiche 
Mengen von Kammerwasser, und zwar bei jedem Versuch je 0,2 cem, 
herauspunktiert. Die zeitlichen Verhiltnisse wurden hierbei konstant 
gehalten und genau notiert. Nach der Punktion sieht man auf der Ober- 
fliche der Hornhaut feine Falten. 

Um mich zu versichern, daB die Ausscheidung in die vordere Kammer 
unter den Bedingungen meiner Methode konstant bleibt, habe ich die 
nachfolgende Vorversuchsreihe angestellt. 


Vorversuche. 

Zuerst habe ich, wie oben angegeben wurde, 0,2 ccm herauspunktiert und direkt 
danach 0,5 cem der 5 proz. Fluorescinlésung in die Ohrvene des Kaninchens inji- 
ziert. Die Geschwindigkeit des Auftretens der Ehrlichschen Linie habe ich genau 
mit der Stoppuhr gemessen. Nachfolgend teile ich die Ergebnisse von 5 Versuchen 
mit. 

Die Zeitdauer des Auftretens 
Kaninchen der Ehrlichschen Linie nach 
Fluorescininjektion 
25" 
30 
23" 
26” 
24” 


durchschnittlich 25,6” 


” 


Aus dieser Versuchsreihe geht deutlich hervor, daB die Geschwindig- 
keit des Austritts von Fluorescin von den BlutgefaiBen in die vordere 
Augenkammer eine sehr groBe ist, und daB die von mir angewandte 
Methode so arbeitet, daB praktisch der Austritt des Fluorescins nach 
Injektion desselben in ein BlutgefaB ein konstanter ist. 

Das Fluorescinnatrium tibt bei der Injektion in die Peritonealhohle 
keinen Reiz aus. Man findet selbst nach mehrfachen Injektionen bei der 
Autopsie keinerlei entziindliche Erscheinungen in der Peritonealhohle. 
Das ist auch ein Grund, weshalb man anstandslos das gleiche Kaninchen 
beliebig oft zu Versuchen heranziehen kann. 

Das in die Peritonealhéhle injizierte Fluorescinnatrium wird all! 
mahlich aus dem Harnwege auf dem Kérper ausgeschieden. Die Fluo 
rescenz verschwindet aus dem Auge allmahlich nach 4—8 Stunden, 


wahrend der Harn erst am nichsten Tage die letzten Spuren von 
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Fluorescenz verliert. Der Sicherheit halber habe ich zwischen jedem 
neuen Versuch ein Intervall von 2 Tagen innegehalten. 

Die Methode der Intraperitonealinjektion ist sehr einfach, nur muB 
strengster Asepsis Rechnung getragen werden. 

Jetzt konnte ich daran gehen, die Resorption aus der Peritoneal- 
héhle unter normalen Bedingungen zu untersuchen. Zu diesem Zwecke 
habe ich 5 cem einer 5 proz. Fluorescinnatriumlésung in die Bauchhéhle 
eingefiihrt. Die Resultate dieser Versuche teile ich in der nachfolgenden 
Tabelle mit. 


Die Resorption aus der Peritonealhéhle bei normalem Zustand. 


Zeitdauer des Auftretens 


Kaninchen der Ehrlichschen Linie 
A 2’ 10” 
B 1°30” 
B 1’ 20” 
C 1’ 30” 
D 1’ 25” 
E is” 
F Ya 
G "90" 
H 1° $0” 
J 1" 30" 


durchschnittlich 1’ 31” 


Aus dieser Tabelle ergibt sich, daB aus der Peritonealhéhle das Fluo- 
rescinnatrium resorbiert wird und in die vordere Kammer gelangt wie 
bei der intravenésen Injektion. Die Geschwindigkeit der Resorption 
ist eine recht betrichtliche, aber im Vergleich zur Resorption aus den 
BlutgefaiBen eine kleine. Die Zeitdauer, bis das Fluorescin in der vor- 
deren Kammer auftritt, ist durchschnittlich fiinfmal gréBer. Es mub 
dieser Zeitunterschied auf der Resorption durch die Peritonealhdhle 
beruhen. Der groBe zeitliche Unterschied im Auftreten des Farbstoffes 
in der vorderen Kammer, je nachdem der Farbstoff in eine Vene oder in 
die Bauchhéhle injiziert wurde, kann kaum durch blobe Resorption 
durch die Capillarwinde der Bauchhéhle erklart werden. Es scheint mir, 
daB der zeitliche Unterschied bedingt ist durch die Zeit, welche fiir die 
Resorption durch die Endothelzellen der Peritonealhéhle beansprucht 
wird. Es liegt keine Veranlassung vor, anzunehmen, da die Capillaren 
der Peritonealh6hle schwerer permeabel seien als andere Capillaren, 
oder daB etwa der Weg von auBen nach innen bei den Capillaren eine 
gréBere Zeit beanspruche als die umgekehrte Richtung. Wie grok die 
Zeitdauer in der umgekehrten Richtung fiir Fluorescinnatrium ist, wird 
ja durch meine erste Versuchsreihe bei intravenéser Injektion gegeben. 

Die mitgeteilte Versuchsreihe gibt die Grundlage, um durch weitere 
Versuche zu ermitteln, inwieweit rein physikalische bzw. physikalisch- 
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chemische Faktoren und inwieweit etwaige physiologische Faktoren 
die Resorption aus der Peritonealhéhle beeinflussen. 

Die nachste Versuchsreihe befaBt sich mit den Einfliissen von isoto- 
nischen, hypotonischen und hypertonischen Lésungen auf die Resorption 
aus der Peritonealhéhle. Als isotonische Lésung benutzte ich eine 0,86 
proz. Kochsalzlésung, als hypertonische Lésung 5 proz. Kochsalz- 
lésung und als hypotonische Lésung Acqua destillata. Jedesmal 
wurden je 50 cem der Lésung mittels einer Injektionsspritze in die 
Bauchhéhle eingefiihrt und entweder bald darauf oder 30 Minuten 
spaiter 5 cem Fluorescinlésung in die Peritonealhéhle injiziert. 

Der Grund, weswegen ich gerade 50 cem injizierte, war der, daB ich 
bei meinen spiter zu berichtenden Versuchen mit Novocain gleichfalls 
50 cem Fliissigkeit in die Bauchhoéhle injizierte. 

Die Ergebnisse meiner Versuche mit isotonischer Kochsalzlésung, 
welche ich in der nachfolgenden Tabelle (s. u.) mitteile, zeigen, dab 
1. die Resorptionsdauer durch Injektion einer 50 cem-Lésung nicht ge- 
aindert wird. und daB 2. es gleichgiiltig ist, ob das Intervall zwischen 
Kochsalzinjektion und Fluorescininjektion 2—4 Minuten oder 30 Minu- 
ten oder 60 Minuten betrigt. Allerdings méchte ich die letztere Behaup- 
tung insofern etwas einschranken, als, wenn die Fluorescininjektion 
schon 2 Minuten nach der Einfiihrung von 50 ecm Kochsalzlésung er- 
folgt, doch die Geschwindigkeit des Auftretens des Farbstoffs in der 
vorderen Kammer etwas geringer ist, durchschnittlich betragt die Zeit 
1 Minute 50 Sekunden. 


1. Bei isotonischer Lésung (0,86°%, NaCl-Lésung) : 


Zeitdauer zwischen Koch- Geschwindigkeit des 
Kaninchen salz- und Fluorescin- Auftretens der 
lésungsinjektion Ehrlichschen Linie 
A 2 2’ 0” 
B y 30” i’ 50’ 
D 3° 30” 
E QO” 
‘0 
"40" 
’ 60” 


, 


‘ ” 
x 


*)/ 
v 
9’ 
H 4’ 


i 
l 
2 
2 
l 
] 


durchschnittlich 

A 32’ 1’ 50” 
3 30’ 1’ 40” 
C 35’ 1’ 35” 
D 34’ ro 
t 32’ 7G." 
V5’ 

63’ 1’ 30” 
69’ 1’ 20” 
durchschnittlich 1 25” 


durchschnittlich 
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Demnach etwa 1/, langer, als die normale Resorptionsdauer 
betrug. Zwei Moglichkeiten fiir diese Verzégerung sind denkbar. 
Durch die Einfiihrung der physiologischen Kochsalzlésung in die 
Bauchhéhle ist die Konzentration der Fluorescinlésung —herab- 
gesetzt; es kénnte infolge der Verminderung der Konzentration 
die Diffusionsgeschwindigkeit des Farbstoffs herabgesetzt sein. 
Es kénnte aber auch eine Anderung mechanischer Verhiiltnisse 
vorliegen, durch welche die Resorptionsgeschwindigkeit verzégert 
wird. 

Anders gestalten sich die Erscheinungen bei Anwendung der 
hypertonischen Lésung. Die Ergebnisse dieser Versuchsreihe teile 
ich auf 8.287 mit. Es ergibt sich aus dieser Reihe, daB, wenn 
wenige Minuten, etwa 2—6 Minuten, nach Injektion der 5 proz. 
hypertonischen Kochsalzlésung in die Bauchhéhle Fluorescin injiziert 
wird, durehschnittlich 3 Minuten 45 Sekunden vergehen, ehe der 
Farbstoff in der vorderen Kammer erscheint. Also ist infolge der 
Injektion hypertonischer Lésung die Resorption fast um das Drei- 
fache verzégert worden. In denjenigen Versuchen aber, bei denen 
ich 1/, Stunde wartete, ehe ich nach der Injektion hypertonischer 
Lésung das Fluorescin injizierte, war die Resorptionsgeschwindigkeit 
die normale. Es handelt sich in dieser Versuchsreihe darum, zu 
erklaren, weshalb die Injektion hypertonischer Lésung eine Herab- 
setzung der Resorptionsgeschwindigkeit veranlaBt. Wir wissen aus 
den recht eingehenden Versuchen, die iiber Resorption hypertonischer 
Lésungen aus der Bauchhéhle vorliegen, daB zuerst ein Ausgleich 
der osmotischen Druckdifferenz eintritt, indem Wassereintritt in die 
hypertonische Lésung erfolgt, wihrend eine Wanderung des Koch- 
salzes aus derselben in das Blut erst darauf einsetzt. Méglicherweise 
ist in diesem Vorgang die Verzégerung der Resorption bedingt, 
aber es mu auch daran gedacht werden, daB durch die konzen- 
trierte Salzlésung eine gewisse Schidigung des resorbierenden En- 
dothels eintritt. Wenn das letztere der Fall ware, so lage hier 
ein Mitwirken einer physiologischen Komponente vor. Mit zur 
Aufklarung dieser Fragen dient die nachfolgende Versuchsreihe mit 
hypotonischer Lésung, wozu, wie gesagt, destilliertes Wasser diente. 
Die Ergebnisse siehe auf Seite 287. In dieser Reihe zeigt sich, dal, 
wenn die Fluorescininjektion wenige Minuten nach der Einfubr 
der hypotonischen Lésung statthatte, dieselbe grobe Verzégerung 
erfolgte wie bei der hypertonischen Lésung. Es vergingen 3’ 30”, 
ehe das Fluorescin in der vorderen Kammer erschien, hingegen 
traten wieder normale Verhiltnisse ein, wenn die Zwischenzeit 
1/, Stunde betrug. 
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2. Bei hypertonischer Lésung (5% NaCl-Lésung) : 


Zeitdauer zwischen NaCl- Geschwindigkeit des 
Kaninchen und Fluorescinlésungs- Auftretens der Ehrlich- 
injektion schen Linie 

A 6’ el 
B 4’ 3’ 40” 
Cc e 4°90 " 
H 2’ 4/20" 
durchschnittlich 3° 65” 

A 32° VY 30" 
3 30’ 1’ 30” 
Cc 38’ 1’ 30” 
H 35’ V’ 50” 
durchschnittlich 1° 35” 


Bei der Injektion der hypotonischen Lésung finden nun genau die 
umgekehrten Verhiltnisse statt, wie nach der Injektion der hypotoni- 
schen Lésung. Die osmotische Wasserwanderung geht in der Richtung 
von der Peritonealhéhle zu den Bluteapillaren. Dieses physikalische 
Moment miiBte den Eintritt des Farbstoffes in die Blutbahn begiinstigen. 
Diese Erwaigung spricht demnach eher zugunsten einer Herabsetzung 
des Resorptionsvermégens durch den Endothelbelag der Bauchhéhle. 
Was den. Konzentrationsunterschied anbelangt, so liegen allerdings die 
Verhialtnisse gleich wie in der friiheren Reihe, indem die Fluorescin- 
lésung verdiinnt wird, so daB die Verminderung der Konzentration der 
Fluorescinlésung wiederum zur Erklirung der Resorptionsverzégerung 
herangezogen werden kénnte, ohne Beanspruchung physiologischer Vor- 
giinge in den Endothelzellen. 


3. Bei hypotonischer Lésung (Aqua destillata) : 


+e f Geschwindigkeit des 
Zeitdauer zwischen H,O- ne 


Kaninchen ‘ ee bee Auftretens der Ehrlich- 

und Fluorescininjektion ornare pars 

schen Linic 
A 4’ 3' 50” 
B x 3" 10” 
Cc 5’ 3’ 30” 
D 3’ xo * 
H 6’ 4'0 ” 
durchschnittlich 3’ 38” 
A 40’ hs 
B 38’ re 
Cc 32’ 1’ 40” 
D 34’ 1’ 20” 
F 35’ 1’ 30” 
durchschnittlich 1’ 48” 
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Bei den Versuchen der voraufgehenden Reihe kam noch ein Moment 
in Betracht, welches experimentell untersucht werden kann, und zwar 
ist das die eventuelle Druckerhéhung durch Einfiihrung einer Fliissig- 
keitsmenge in die Bauchhéhle. Klinisch benutzt man bzw. beriicksich- 
tigt man die Druckverhaltnisse der Bauchhéhle. Beispielsweise benutzt 
man die Kompressionsbinde bei gewissen Fallen von Hydrops, um durch 
Druckerhéhung die Resorption zu begiinstigen, und andererseits punk- 
tiert man bei zu groBer Ansammlung von Ascitesfliissigkeit zur Ent- 
jastung und zur Beférderung der Resorption. Den Einflu®8 dieser mecha- 
nischen Verhialtnisse habe ich durch die nachfolgende Versuchsreihe ge- 
prift. Ich erzeugte einen kiinstlichen Ascites mit Druckerhéhung durch 
Einfihrung von 100 und 250 cem physiologischer Kochsalzlésung so- 
wie auch durch Einbringung von 200 cem Luft und 50 ecm Kochsalz- 
lésung. Die Ergebnisse dieser Versuchsreihen, welche auf Seite 289 
folgen, zeigen, da8 die von mir experimentell erzeugten Druckerhéhun- 
gen in der Bauchhohle nur eine sehr geringfiigige Verzégerung der Re- 
sorption des Farbstoffs aus der Bauchhoéhle hervorrufen. Verglichen mit 
den Normalversuchen, handelt es sich etwa um eine Verzégerung des 
Auftretens des Farbstoffs in der vorderen Kammer um nicht mehr als 
etwa 25’. Hierbei ist es ziemlich gleichgiiltig, ob die Farbstoffinjektion 
einige Minuten oder 1/, Stunde nach Erzeugung des experimentellen 
Ascites stattfand. Aber in einer anderen Richtung sind die Versuche 
aufschluBreich. Wir haben in denselben die gleiche, ja sogar eine gréBere 
Konzentrationsherabsetzung der Farbstofflésung durch den experi- 
mentellen Ascites als in der voraufgehenden Versuchsreihe. Wenn also 
diese Konzentrationsverminderung keine gréBere Verzégerung der Re- 
sorption als 25” hervorrief, so muB die viel gréBere Verzégerung bei 
Anwendung der hypertonischen und hypotonischen Lésung auf einem 
anderen Momente beruhen. Diese Erwigung riickt nun den etwaigen 
Anteil des physiologischen Faktors des Resorptionsvermégens der 
Endothelzellen wieder mehr in den Vordergrund. Man kénnte nun 
geltend machen, daB bei den Versuchen der vorliegenden Versuchsreihe 
noch etwas anderes im Spiele sei, nimlich eine Resorptionsbeschleuni- 
gung durch die Drucksteigerung und eine Resorptionsverzégerung durch 
die Konzentrationsverminderung, und daB sich die gefundene Zah] fiir 
den Zeit wert der Resorption aus einer Interferenz der beschleunigenden 
und der verzégernden Wirkung ableiten lieBe, ohne daB man notig hatte, 
an das Resorptionsvermégen der Endothelzellen zu appellieren. Um zu 
sehen, inwieweit dieser Erwigung Rechnung zu tragen sei, wurde die 
letzte der drei mitgeteilten Versuchsreihen angestellt, in welcher ich 
die Druckerhéhung durch 200 ccm Luft erzeugte und daneben nur 
X10 cem Kochsalzlésung injizierte. Die Verdiinnung der Fluorescin- 
lésung war in dieser Reihe sehr viel geringer. Das Resultat war aber das 
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gleiche wie in den beiden anderen Versuchsreihen. Dieses Ergebnis 
spricht nicht fiir die zuletzt entwickelte Erwigung. 


1, Die Druckerhéhungsversuche durch kiinstliche As- 
cites mit der Einfiithrung von 100,.0cem physiologischer 
Kochsalzlésung. 

Geschwindigkeit des 
Auftretens der Ehrlich- 
schen Linie 
x 19” 


Zeitdauer zwischen NaCl- 


Kaninchen ae 
und Fluorescininjektion 





3 } 

B rf 1’ 50” 
C 4’ +o” 
D x 1’ 50” 

durchschnittlich 1’ 87” 
A 35’ vo” 
B 46’ 1’ 50” 
C 36’ 2’ 10” 
D 41’ 1’ 40” 
H 32’ 1’. 30" 


durchschnittlich 1’ 66” 


2. Druckerhéhungsversuche durch kiinstliche Ascites 
mit der Einfiithrung von 250,.0ccm physiologischer Koch- 
8 ’ g 
salzlésung. 


; , ipeiay Geschwindigkeit des 
Zeitdauer zwischen NaCl- es 


Kaninchen : ee Auftretens der Ehrlich- 
und Fluorescininjektion me 
schen Linie 
A 36" 6° 
B 40’ 1’ 40” 
C 32’ 1’ 50” 
D 35’ ve” 
durchschnittlich 1’ 72” 


3. Die Druckerhéhungsversuche durch die Einfiihrung 
von Luft 200ccm mit physiologischer Kochsalzlésung 
50 ccm. 





Zeitdauer zwischen NaCl- Geschwindigkeit des 
Kaninchen und Lufteinfiihrung und  Auftretens der Ehrlich- 


Fluorescininjektion schen Linie 


A 32’ }* on” 
B 34’ 2’ 20” 
C 30’ 1’ 50” 

durchschnittlich 1° 66” 


Eines der bewahrtesten Mittel, um die physiologische Komponente 
einer Zelltatigkeit experimentell zu ermitteln, besteht in der Anwendung 
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eines geeigneten Anisthesie- oder Narkotisierverfahrens. Aus diesem 
Grunde habe ich dieses Verfahren herangezogen, damit es auch bei dem 
Studium der Resorption der Peritonealhéhle Dienste leiste. Es handelte 
sich darum, ein geeignetes, zunichst lokal wirkendes Anisthesieverfah- 
ren anzuwenden, welches sich méglichst auf die resorbierenden Ober- 
flichen der Peritonealhéhle beschrinken lieB. Eine Allgemeinnarkose 
wiirde im Gegensatz zur lokalen Anisthesie der Serosa der Peritoneal- 
héhle den Kreislauf in Mitleidenschaft ziehen, und somit Faktoren mit 
beeinflussen, die bei dem Auftreten von Farbstoff in der vorderen Kam- 
mer eine Rolle spielen, aber nichts mit dem Resorptionsvermégen in der 
Bauchhohle zu tun haben. 

Als Lokalanistheticum bediente ich mich des Novocains mit und 
ohne Adrenalin. Ich iibte folgende Technik der Lokalanisthesie der 
Bauchhohle aus. Zuerst injizierte ich 50 eem physiologischer Kochsalz- 
lésung, welche auBerdem diejenige Menge Novocainmenge enthielt, die 
notig war, um die gewiinschte Konzentration zu erzielen. Darauf habe 
ich die Stellung des Kaninchens gewechselt, es in linke und rechte 
Seitenlage gebracht, den Kopf nach unten, das Becken nach oben, und 
umgekehrt gelagert, um die Novocainlésung méglichst in alle Ab- 
teilungen der Bauchhéhle zu verteilen, und schlieBlich habe ich die 
Bauchwand und den Bauchinhalt sanft und gleichmaBig mit den Fin- 
gern massiert. Auf diese Weise glaube ich, die Novocainlésung gleich- 
maBig tiber alle resorbierenden Flachen verteilt zu haben. Die Fluorescin- 
lésung wurde, je nach dem Falle, 10, 20 oder 30 bis 70 Minuten nach der 
Novocaineinspritzung injiziert. Die Ergebnisse dieser Versuchsreihe 
(s. S. 291) zeigen folgendes : 

Wenn nur wenige Minuten zwischen der Novocaininjektion und der 
Farbstoffinjektion lagen, so gab es nur eine geringfiigige VerzOgerung 
der Resorption, teils wohl wegen der Konzentrationsverminderung des 
Farbstoffs — mit Absicht hatte ich, um die Bedingungen mit den anderen 
Versuchsreihen gleich zu halten, 50 ccm Kochsalzlésung injiziert 
teils wohl vor allem deshalb, weil nach so kurzer Zeit die aniisthesierende 
Wirkung des Novocains noch nicht eingetreten war. Sobald ich aber 
20 Minuten wartete, dauerte es tiber 2 Minuten, bis der Farbstoff in der 
vorderen Kammer auftrat, bei einer Zwischenzeit von !/, Stunde durch- 
schnittlich sogar 3’ 33’, und nach 70 Minuten sogar 5’ 30”. Es kann 
wohl keinem Zweifel unterliegen, daB hier eine Wirkung der 0,6 proz. 
Novocainlésung vorgelegen hat. Die Lokalanisthesie des Belags der 
Peritonealhéhle hat eine sehr merkliche Verzégerung der Resorption 
herbeigefiihrt. Ich halte dieses Ergebnis fiir sehr zu Gunsten der Auf- 
fassung entsprechend, daB eine physiologische Komponente bei der Tatig- 
keit der Endothelzellen an der Resorption aus serésen Hohlen betei- 
ligt ist. 
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Zeitdauer zwischen Geschwindigkeit des 
Kaninchen Novocain- und Auftretens der Ehrlich- 
Fluorescininjektion schen Linie 
A 5’ 2’ 10” 
B 1 50” 
1’ 30” 
2’ 20” 
durchsechnittlich 1/78” 
‘0 
’ 50" 
oe 
30” 


97 
~ 


’ 


” 


9 
l 
9 
9 
2 


durchschnittlich 

+ 50"? 
30" 
3’ 30" 
2’ 30” 
3 40” 
4 0" 
9 
3’ 


, 


50” 


durchschnittlich 33” 
5’ 30” 


Ich habe auch einige Versuche mit einer 2 proz, Novocainlésung ange- 
stellt, indem ich 15 cem einer 2 proz. Novocainlésung in die Bauchhéble 
injizierte. Die absolute Menge, namlich 0,3 g Novocain, war demnach 
die gleiche, wie in der voraufgehenden Versuchsreihe. Die Ergebnisse 
dieser Versuche sind die nachfolgenden : 

Zeitdauer zwischen Geschwindigkeit des 
Kaninchen Novocain- und Auftretens der Ehrlich- 
Fluorescininjektion schen Linie 
ma anit 
5 30 
10” 2’ 20” 
0” 
QO” 


Es zeigt sich in allen vier Versuchen keine Verzégerung der Resorption, 
aber Unterschiede gegeniiber der Anisthesie mit 0,6 proz. Novocainlésung 
lassen sich nicht konstatieren. In zwei Fallen habe ich bei Anwendung der 
2 proz. Nocovainlésung akute Vergiftungserscheinungen gesehen, indem 
etwa 1 Stunde nach der Einspritzung allgemeine Zuckungen und Krampfe 
auftraten, die nach 4/, Stunde wiederum verschwunden waren. Bei der 
groBen Resorptionsfaihigkeit der Bauchhoéhle ist diese Erscheinung woh! 
leicht verstindlich. Ich habe sie nur bei Anwendung der 2 proz. Novocain 
lésung gesehen, wihrend bei 0,6 proz. Novocainlésung ohne und mit 
Adrenalin nie das geringste Symptom zur Beobachtung gelangte. 

Die Lokalanisthesie mit den Stoffen der Cocaingruppen wird in der 
Praxis meist durch Adrenalin unterstiitzt, weil man mit Hilfe von Adre 
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nalin die 6rtliche Einwirkung der Arzneimittel steigert und ihre All- 
gemeinwirkung beschrankt, alles infolge der lokalen Verengerung der 
GefaBe. Adrenalin tibt demnach seine bei chirurgischen Operationen 
so erwiinschte Wirkung durch Beschrankung der Resorption und damit 
Verlangerung der Wirkungsdauer des Novocains aus. Ich habe nun 
untersucht, in wieweit die Kombination von Adrenalin und Novocain 
auf die von mir untersuchte Resorption einen EinfluB habe. Die Er- 
gebnisse meiner Versuche sind die folgenden (s. u.): 

Bei einer Zeitdauer von wenigen Minuten zwischen Novocain- 
Adrenalininjektion und Fluorescininjektion betrug die Zeit bis zum 
Auftreten der Ehrlichschen Linie durchschnittlich 3’ 5’. Wenn aber 
die Zeitdauer etwas tiber 1/, Stunde war, war die durchschnittliche Zeit 
bis zum Auftreten des Farbstoffs in der vorderen Kammer 4’ 24”. 
Diese Werte besagen, daB die Kombination von Adrenalin und Novocain 
die Resorption aus der Bauchhéhle noch mehr verzégert als die bloBe 
Novocainanisthesie. Da schon Versuche vorliegen, welche gezeigt 
haben, daB Adrenalin allein die Resorption verzégert, war das Resultat 
kein unerwartetes. Ich habe aber eigene Versuche mit der von mir 


Zeitdauer zwischen Geschwindigkeit des 
Kaninchen Adrenalin-Novocain- Auftretens der Ehrlich- 
und Fluorescininjektion schen Linie 
B 6’ 3’ 10” 
J 8 3” 0” 
durchschnittlich 3° 5” 
A 33’ SR i 
B 35’ 5’ 0” 
C 32’ e ¢ 
D 32’ 3’ 30" 
E 34’ 4’ 30” 


durchschnittlich 4’ 32” 


neu angewandten Methode angestellt, um zu sehen, ob mit der von mir 
geiibten Methode die bekannte Resorptionsverzégerung infolge Adre- 
nalin zum Ausdruck gelangt. Zuerst teile ich eine Reihe mit, bei welcher 
ich 1 cem einer 1 proz. Adrenalinlésung injizierte. 


Zeitdauer zwischen Geschwindigkeit des 


Kaninchen Adrenalin- und Auftretens der Ehrlich- 
Fluorescininjektion schen Linie 

B 5’ 4’ 0” 
Y 0’ 3°30" 
D 5’ 2 or" 
i -y $f" 

durchschnittlich 3’ 37” 
B 35" 2’ 20” 
C 32’ Ee 
Q 30’ id 


durchschnittlich 2’ 13” 
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Aus diesen Versuchen ergibt sich die bekannte resorptionsverzégernde 
Wirkung des Adrenalins. Bemerkenswerter Weise ist sie aber in den ersten 
Minuten sehr viel gréBer, als nach 3/, Stunde, klingt also im Gegensatz 
zur Novocainwirkung sehr viel rascher ab. Noch deutlicher wird dieser 
Unterschied in der nachfolgenden Versuchsreihe, in welcher ich auBer der 
Adrenalinlésung noch 50 cem physiologischer Kochsalzlésung injizierte. 


2. Beider Einspritzung von 1,0cemder 1] promill. Adrenalin- 
lésung mit 50 cem physiologischer Kochsalzlésung. 
Jm die Bedingungen mit anderen Versuchsreihen ganz genau gleich 
Um die Bedingung t and \ hsreihen ganz g gleicl 
zu halten, habe ich bei diesen Fallen mit Adrenalin auch 50 cem von 
physiologischer Kochsalzlésung in die Bauchhéhle eingefiihrt. 
itdauer zwischen xeschwindigkeit des 
Zeitd I Geschwindigkeit d 
Kaninchen Adrenalin- und NaCl- Auftretens der Ehrlich- 
und Fluorescininjektion schen Linie 
A 10’ 6’ 0” 
A 5’ 0” 
B 5’ 35” 
durchschnittlich 5’ 45” 
C 4’ 30” 
A zs 
B 30° 2’ 30” 
durchschnittlich 2° 86” 
In diesen beiden Versuchsreihen kann man sehen, da Adrenalin bis 
10 Minuten nach der Injektion am starksten, dagegen je spiter desto 
weniger wirkt, mit anderen Worten, sehr fliichtig ist. Der Vergleich der 
reinen Adrenalinversuche mit den Versuchen mit Adrenalin und Novo- 
cain zeigt deutlich, daB die Novocainwirkung in den spateren Phasen 
des Versuchs tiberwiegt und daB auf jeden Fall die Resorptionsverzége- 
rung in diesem Teile eine Herabsetzung des physiologischen Faktors ist. 
Ich ging jetzt daran, den EinfluB eines allgemein wirkenden Nai ko- 
ticums auf die Resorption aus der Peritonealhéhle zu untersuchen und 
wahlte dazu Morphium muriaticum. Ich bediente mich einer 2 proz. 
Morphiumlésung und habe dieselbe subcutan in Mengen von 1 ccm am 
Riicken des Kaninchens injiziert. Nach 30 Minuten Pause annahernd 
wurden dann wie gewohnlich 5cem Fluorescinlésung intraperitoneal ein- 
gefiihrt. Die Ergebnisse dieser Versuche teile ich in folgender Tabelle mit : 
Zeitdauer zwischen Geschwindigkeit des 
Kaninchen Morphium- und Auftretens der Ehrlich- 
Fluorescininjektion schen Linie 
A 32” 2’ 20" 
B 30’ 2’ 0” 
Cc 28’ 1’ 50” 
F 31’ oe Oo 
r 47’ = ¢ 
H 3l’ a. oO 


durechsehnittlich 2’ 12” 
90* 
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Verglichen mit der normalen Resorptionsdauer ist in diesem Ver- 
suche eine merkliche Verzégerung eingetreten. Fiir diese Verzégerung 
kénnen mehrere Momente in Rechnung gesetzt werden. Der Kreislauf 
als solcher ist durch derartige Morphiuminjektion am Kaninchen, wie 
ich sie benutzt habe, nicht alteriert. Hingegen sind einige mechanische 
Verhiltnisse geiindert, welche auf die physikalischen Faktoren bei der 
Resorption von EinfluB sein kénnten. Die Atembewegungen sind unter 
der Morphiumbewegung weniger ausgiebig und die Darmperistaltik 
sehr viel geringer. Diese mechanischen Momente kénnen sehr wohl eine 
Herabsetzung der Resorption verursachen. Aus diesem Grunde laiBt sich 
ein RiickschluB auf die etwaige Wirkung des Morphiums auf die Endothel- 
zellen der Peritonealhéhle machen. 

In der neueren Chirurgie wird zur Umgehung der Allgemeinnarkose 
u. a, die Riickenmarksanisthesie beniitzt, und ich glaubte daher, auch 
diese Art der Beeinflussung der Peritonealhéhle fiir die Aufklarung der 
Resorption aus der Bauchhohle heranziehen zu sollen. 

Ich verwandte eine 2 proz. Novocainlésung und habe davon 1 ccm 
in den Wirbelkanal des Kaninchens injiziert. Zwei Fille waren hierbei 
auseinander zu halten: Die Rickenmarksanisthesie oberhalb und unter- 
halb des Austritts der Nn. splanchnici. Um diesen beiden Fallen gerecht 
zu werden, habe ich das zweite und achte Foramen intervertebrale ge- 
wihlt. Die Injektion in den Wirbelkanal des Kaninchens ist mit tech- 
nischen Schwierigkeiten behaftet, die Dornfortsitze der Wirbelsiule 
liegen dachziegelartig ganz dicht hintereinander und sind auBerdem noch 
sehr lang. Deshalb muBte ich noch zuerst mit der Knochenzange einige 
Dornfortsitze abtragen, damit ich die Injektionsnadel fehlerfrei in den 
Wirbelkanal einfiihren konnte. 

1, Kaninchen A: In der Gegend des 8. Brustwirbels machte ich einen 4 cm 
langen medianen Hautschnitt gerade auf den Brustwirbel, durchschnitt die Fascie 
und zog mit stumpfem Haken die Riickenmuskeln zur Seite. Nach Abtragung 
einiger Dornfortsitze mit der Zange wurde 1 ccm der 2 proz. Novocainlésung durch 
das 8. Foramen intervebrale in den Wirbelkanal injiziert. Darauf schloB ich die 
Wunde durch Muskel-, Fascien- und Hautnihte. 

Etwa 15 Minuten nach der Novocaininjektion konnte Lihmung, sensible und 
motorische, an beiden hinteren Extremititen festgestellt werden. Das Tier lieB 
Kot unter sich gehen; die Bauchdecken waren vollstiandig erschlafft. 

Nach 20 Minuten habe ich die Fluorescinlésung in die Bauchhdhle gebracht ; 
die Vollstandigkeit der Narkose lieB sich u. a. daran erkennen, daB das Kaninchen 
in keinerlei Weise auf die Injektion reagierte. 7’ 30’ nach der Injektion kam die 
Ehrlichsche Linie am vorderen Pupillarrand deutlich zum Vorschein. Die Lih- 
mung beider Beine dauerte den ganzen Tag an. 

Ich habe 3 Tage spiter am normalen Tier 6 ccm Fluorescinlésung in die 
Bauchhohle injiziert. In diesem Falle trat die Ehrlichsche Linie schon nach 
2’ 0” auf. 

2. Kaninchen C: Wie in dem voraufgehenden Versuch habe ich 1 cem der 
2 proz. Novocainlésung in das zweite Foramen intervertebrale injiziert. Schon 
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10 Minuten nach der Novocaininjektion lieB sich die vollstandige Lahmung der 
beiden Beine und der Bauchdecken beobachten. 11 Minuten nach der Novocain- 
injektion habe ich 5 cem der 5 proz. Fluorescinlésung in die Bauchhohle eingefiihrt 
Die Ehrlichsche Linie trat deutlich erst nach 8’ 30” auf. 

Die Lihmung der beiden Beine dauerte bis zum niichsten Tage. Zur Kon- 
trolle habe ich am vollstindig erholten Tier wiederum 5 cem der 5 proz. Fluoresein 
lésung in die Bauchhéhle gebracht. Die Ehrlichsche Linie trat nach 1’ 30’ auf. 

3. Kaninchen J: Es wurde 1 cem der 2proz. Novocainlésung in der be 
schriebenen Weise durch das 2. Foramen interveitebrale injiziert. Die Lahmungs- 
erscheinungen traten nach 15 Minuten auf. Nach 2! Minuten habe ich in der gi 
wohnlichen Weise 5 ecm der 5 proz. Fluorescinlésung in die Bauchhohle injiziert. 
In diesem Falle kam es iiberhaupt nicht zum Auftreten einer Ehrlichschen Linie. 
Die Resorption ist ganz unterblieben. Ich injizierte dann, waihrend das Tier sich 
noch im Stadium der vollstaindigen Anasthesie befand, 0,5 ecm der 5 proz. Fluo- 
rescinlésung in die Ohrvene des Kaninchens. Nach 2 Minuten lieB sich deutlich 
die Ehrlichsche Linie in der Mitte der Pupille sehen. 

Am folgenden Tage, nach Verschwinden aller Lahmungen, trat nach der ge 
wohnlichen Injektion der Fluorescinlésung in die Bauchhéhle die Ehrlichsche 
Linie nach 2’ 30” auf. 

Das Ergebnis dieser Versuche besteht darin, daB die Riickenmarks 
anisthesie durch Novocain eine sehr groBe Verzégerung der Resorption 
aus der Bauchhéhle veranlaBt. Es kann sogar zur vollstandigen Auf 
hebung der Resorption kommen. Die Analyse dieses Ergebnisses hat 
mehrere Faktoren zu beriicksichtigen. In erster Linie wird man an die 
Verschlechterung des Kreislaufs denken. Was nun den allgemeinen 
Kreislauf anlangt, die Tiatigkeit des Herzens und die Héhe des Blut- 


drucks, so glaube ich nicht, daB deren Verschlechterung etwa fiir den 
Ausfall der Erscheinungen, soweit sie das Auge betreffen, verantwort 


lich sind. Hieran muBte ja vor allem gedacht werden. Ich habe Ver 
anderungen in den Ausscheidungsverhaltnisen in der vorderen Kammer 
durch den Versuch ausgeschlossen, indem ich bei bestehender Riicken- 
marksanasthesie intravendés injizierte. Das Auftreten der Ehrlichschen 
Linie in der vorderen Kammer fand nach derselben Zeit statt wie beim 
normalen Tier, also kann die groBe Verzégerung nur beruhen in der 
Resorption aus der Bauchhéhle. Die Riickenmarksanidsthesie kann in 
erster Linie den Kreislauf in der Bauchhdéhle verindern, indem, falls der 
Splanchnicus und andere sympathische Nerven gelaihmt sind, die GefaiBe 
alle erweitert sind. Sodann werden die mechanischen Verhiltnisse in 
der Bauchhohle durch die Anisthesie geindert, wie sich in der groBen 
Schlaffheit der Bauchdecken zeigt. In der Herabsetzung des Druckes 
in der Bauchhéhle ist ein Moment gegeben, um die Resorption zu ver- 
langsamen. Die Riickenmarksanisthesie kénnte schlieBlich auch durch 
Entzug der nervésen Impulse zu den Geweben deren Resorptionsver 
mégen herabsetzen. Um die durch die mitgeteilte Versuchsreihe erziel- 
ten Ergebnisse weiter zu analysieren, war offenbar als nachster Schritt 
die bloBe Ausschaltung des N. splanchnicus gegeben. Ich schritt daher 
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zur Untersuchung des Einflusses der Durchschneidung der beiden Nn. 
splanchnici auf die Resorption aus der Peritonealhéhle. Die Durch- 
schneidung der beiden Nn. splanchnici habe ich von hinten her extra- 
peritoneal ausgefiihrt in der Art und Weise, wie sie im Berner physiolo- 
gischen Institut iiblich ist. Bei aseptischen Arbeiten werden auf diese 
Weise die Peritonitis und andere Komplikationen am leichtesten ver- 
mieden. 


1. Kaninchen K: Hautschnitt am aéuBeren Rande des M. Longissimus dorsi 
beiderseits, etwa 2 cm von der Wirbelsiule entfernt, gerade unterhalb der letzten 
Rippe, in einer Lange von 5 cm parallel der Wirbelsiule. Die Fascie wird durch- 
schnitten, die Riickenmuskeln werden mit stumpfem Haken medianwirts gezogen. 
Niere und Nebenniere dienen zur Orientierung, so daf man dicht oberhalb der 
Nebenniere etwas medial von ihr, extraperitoneal liegend, die beiden Faden der 
Nn. splanchnici sieht und freilegen kann. Dieselben werden, mit Vermeidung jeder 
Nebenverletzung, mit einer kleinen Schere durchschnitten. Darauf wird die Wunde 
durch Fascien- und Hautnaht geschlossen. 

Am niachsten Tage, 17 Stunden nach der Operation, habe ich bei anscheinen- 
dem Wohlbefinden des Tieres 5 cem der 5 proz. Fluorescinlésung in die Bauchhéhle 
injiziert. Die Ehrlichsche Linie trat nach 2’ 40” deutlich in der Mitte der Pupille 
auf, also mit einer immerhin merklichen Verzégerung. 

Das Kaninchen starb nach 5 Tagen. Bei der Autopsie wurde die vollstiindige 
Durchtrennung der beiden Nn. splanchnici beiderseits festgestellt. 

2. Kaninchen B: Vor der Operation 0,03 g Morphium subcutan. Durch- 
schneidung beider Nn. splanchnici ohne irgend welche Nebenverletzungen in der 
oben angegebenen Weise. Das Kaninchen ertrug die Operation gut und war kurze 
Zeit nach deren AbschluB ganz munter. 5 Stunden nach der Operation habe ich 
5 ecm der 5 proz. Fluorescinlésung in die Bauchhéhle injiziert und konnte nach 3’ 
die Ehrlichsche Linie am vorderen Rande der Pupille deutlich wahrnehmen. 
Wiederum 1laBt sich also eine merkliche Verzégerung beobachten. Am nachsten 
Tage, 22 Stunden nach der Operation, trat die Ehrlichsche Linie 1’ 30” nach 
Injektion der Fluorescinlésung in die Bauchhohle in der vorderen Kammer auf. 

3. Kaninchen G: Vor der Operation wurde Morphium muriaticum 0,04 g 
subcutan gegeben. Die beiderseitige Durchtrennung der Nn. splanchnici fand ohne 
Nebenverletzung in der angegebenen Weise statt. 2 Stunden nach Durchschneidung 
der Nerven wurde die Fluorescinlésung in die Bauchhéhle injiziert. Die Ehrlich- 
sche Linie trat in der vorderen Kammer nach 3’ 50” auf, wiederum eine wider die 
Norm merkliche Verzégerung. 

Nach 24 Stunden wurde die Fluorescinlésung noch einmal injiziert; die Ehr- 
lichsche Linie trat in der normalen Zeit von 1’ 40” in der vorderen Kammer auf. 


Das Ergebnis dieser Versuchsreihe zeigt, da die gelungene Durch- 
schneidung beider Nn. splanchnici eine ganz merkwiirdige Herabsetzung 
der Resorptionsgeschwindigkeit aus der Bauchhéhle zur Folge hat. 
Nun ist es wesentlich, diese Herabsetzung mit derjenigen zu vergleichen, 
welche nach Riickenmarksanisthesie zu beobachten war. Da zeigt sich 
nun, daB im letzteren Falle die Verlangsamung der Resorption eine noch 
groBere war. Da in beiden Fiillen, wie ich gezeigt habe, ein Einflu8 auf 
die vordere Kammer nicht in Betracht kommt, mu} der Unterschied 
lokal in der Bauchhohle liegen. Der wesentlichste Unterschied zwischen 
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beiden Eingriffen ist offenkundig die viel stairkere Entnervung bei der 
Riickenmarksaniisthesie. Es fallen bei dieser nicht bloB die Innervations- 
impulse weg, welche die Bauchhéhle auf dem Wege der Nn. splanch- 
nici erreichen, sondern auch diejenigen, welche auf dem Wege der anderen 
sympathischen Nerven und auf dem Wege von Spinalnerven etwa in 
die Bauchhohle gelangen. Hierzu muB noch gerechnet werden der Weg- 
fall des Einflusses spinaler GefaBzentren. Das, was beobachtet wird bei 
ausschlieBlicher Durchschneidung der Nn. splanchnici, diirfte woh] in 
erster Linie auf Rechnung der geianderten Kreislaufverhaltnisse infolge 
der GefiBerweiterung zu setzen sein. Inwieweit die einzelnen soeben ge- 
nannten Komponenten, die bei Riickenmarksanisthesie in Wegfall ge- 
langen, an der Verzégerung der Resorption beteiligt sind, laBt sich so 
lange nicht naher erértern, als nicht anatomisch die Innervationsgebiete 
der einzelnen Nerven bekannt sind. Wieviel noch in dieser Beziehung 
geschehen kann, zeigt beispielsweise die von Jost im Berner physiolo- 
gischen Institut erkannte Versorgung der Niere mit sympathischen 
Nerven, welche nicht dem Splanchnicus angehéren. Die Ergebnisse der 
Versuche dieser Reihe sind natiirlich nicht entscheidend dafiir verwert- 
bar, daB bei der Resorption aus der Bauchhéhle physiologische Faktoren 
neben den physikalischen eine Rolle spielen, jedenfalls aber sprechen 


sie nicht dagegen, kénnen vielmehr zugunsten derselben mit angefiihrt 


werden. 

Die voraufgegangenen Versuchsreihen hatten alle miteinander ge- 
meinsam, da durch den Eingriff in denselben die Kreislaufsverhaltnisse 
in Mitleidenschaft gezogen waren. Es war nun erwiinscht, Eingriffe zu 
machen, welche nicht durch Nervendurchschneidung, sondern auf einem 
anderen Wege die Kreislaufsverhiltnisse andern. Dazu empfahl sich 
der Blutentzug, den schon Asher in seinen Studien tiber die Perme- 
abilitét der Zellen als methodisches Mittel zur Untersuchung der Re- 
sorption aus der Bauchhéhle benutzt hatte. 

Ich teile zunichst die in dieser Reihe angestellten Versuche mit 


KaninchenC: Vor der Operation wurden 0,02 g Morphium subcutan gegeben. 
Aus der linken Carotis wurden 24 cem Blut entzogen und die Carotis darauf dop- 
pelt unterbunden. Am nichsten Tage, 18 Stunden nach dem Blutentzug, injizierte 
ich 5 eem der 5 proz. Fluorescinlésung in die Bauchhéhle. Die Ehrlichsche Linie 
trat nach 4’0” an dem hinteren Rande der Pupille hervor. Hiermit war eine 
ziemlich hochgradige Verzégerung der Resorption nachgewiesen. 

3 Tage, 78 Stunden nach dem Blutentzug habe ich die Injektion der Farb- 
stofflésung in die Bauchhohle wiederholt. Nach 1’ 35” trat mit Deutlichkeit der 
Farbstoff in der vorderen Kammer auf, die Resorption war also wieder normal 
geworden. 

2. Kaninchen B: Vor der Operation subcutane Injektion von 0,04 g Mor- 
phium. Darauf wurden aus der rechten Carotis 40 com Blut entnommen. Nach 
10’ Injektion von 5 cem der 5proz. Fluorescinlésung in die Bauchhdhle. Ein 
Farbstoffeintritt in die vordere Kammer konnte nicht beobachtet werden, also 
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unterblieb die Resorption vollstiindig. 30’ spiiter habe ich 0,5 cem der 5proz. 
Fluorescinlésung in die Ohrvene injiziert. Nach 2’ 0” trat die Ehrlichsche Linie 
mit Deutlichkeit auf. Da beim Normaltier nach intravenéser Injektion der Farb- 
stoff nach 25” in der vorderen Kammer auftritt, liegt also nach dem Blutentzug 
auch ein Moment vor, welches den Austritt des Farbstoffs aus den GefiBen in die 
vordere Kammer verzégert, indem je nach dem Blutentzug 2’ vergehen, bis die 
Ehrlichsche Linie auftritt. Immerhin wird auch die Resorption aus der Peri- 
tonealhéhle selbst durch den Blutentzug verzégert, da die Zeit der Resorption 
nach Injektion in die Bauchhohle viel linger ist. Bei einem Kontrollversuche 
48 Stunden nach dem Blutentzug trat die Ehrlichsche Linie schon nach 1’ 30” auf. 

3. Kaninchen G: Aus der rechten Carotis wurden 40 cem Blut entzogen. 
Das Tier scheint unter dem Blutentzug gelitten zu haben. 20’ nach der Blut- 
entnahme wurde die Farbstofflésung in die Bauchhéble hineingebracht. Eine 
Ehrlichsche Linie trat in der vorderen Kammer nicht auf. Hingegen kam dieselbe 
nach Injektion in die Ohrvene nach 2’ zum Vorschein. 3 Tage spiiter trat nach 
Fluorescininjektion in die Bauchhéhle der Farbstoff in normaler Zeit in der vor- 
deren Kammer auf 

4. Kaninchen H: Vor der Operation subcutane Injektion von 0,04 g Mor- 
phium. Entnahme von 60 cem Blut aus der linken Carotis. 16’ nach der Operation 
Injektion der Farbstofflésung in die Bauchhéhle. Farbstoffaustritt in die vordere 
Kammer kam nicht zur Beobachtung. 24 Stunden nach dem Blutentzug trat auf 
Injektion des Farbstoffs in die Bauchhéhle nach 1’ 30” der Farbstoff in der vor- 
deren Kammer auf; das Gleiche geschah, als ich am 3. Tage den Versuch wieder- 
holte. 

5. Kaninchen J: In diesem Falle wurde kein Morphium gegeben. 62 ccm 
Blut wurden aus der linken Arteria carotis entzogen. 11’ nach dem Blutentzug 
geschah die Farbstoffinjektion in die Bauchhéhle. Es kam nicht zum Farbstoff- 
austritt in die vordere Kammer, hingegen trat nach Injektion des Farbstoffs in die 
Ohrvene nach 1’ 20’ der Farbstoff in der vorderen Kammer auf. 

6. Kaninchen K: 0,02 g Morphium subcutan vor der Operation. Entzug 
von 50 cem Blut aus der linken Carotis. 20’ nach der Blutentnahme Injektion der 
Fluorescinlésung in die Peritonealhéhle. Kein Farbstoffaustritt in die vordere 
Kammer. Nach 15’ Injektion von Farbstoff wie gewohnlich in die Ohrvene; nach 
2’ Auftreten der Ehrlichschen Linie in der vorderen Kammer. 3 Tage nach der 
Blutentnahme nach Injektion des Farbstoffs in die Bauchhéhle die Ehrlichsche 
Linie mit Deutlichkeit nach 1’ 40” sichtbar. 


Das Ergebnis dieser Versuche, die ich noch einmal zusammengefabt 
tabellarisch wiedergebe (S. 299) ,zeigt, daB ein starkerer Blutentzug die 
Resorption aus der Bauchhéhle ganz auBerordentlich verzégert, ja sogar 
dieselbe langere Zeit voéllig aufhebt. Diese Aufhebung beruht nicht etwa 
darauf, daB infolge des Sinkens des Blutdruckes die Filtrationskrifte 
fiir den Farbstoffaustritt in der vorderen Kammer so gering geworden 
seien, daB es nicht mehr zum Farbstoffaustritt kommt. Zwar hat offen- 
sichtlich Verminderung des Blutdruckes eine verzégernde Wirkung fiir 
diesen Farbstoffzutritt, da an Stelle von 25 Sekunden es bis zu 2 Minuten 
dauert, bis nach intravenéser Injektion der Farbstoff in der vorderen 
Kammer auftritt. Aber die viel gréBere Zeit, welche verflieBt, nachdem 
die Injektion in die Peritonealhéhle stattgefunden hat, ja sogar die vél- 
lige Aufhebung der Resorption, miissen auf Veriinderungen beruhen, 
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die ihren Sitz in der Peritonealhéhle haben. Man wird kaum umhin kén 
nen, hier auBer den mechanischen Momenten noch ein physiologisches 





Moment zur Erklirung heranzuziehen, naimlich ein herabgesetztes Ver- 






mégen der Endothelien der Peritonealhéhle zur Resorption. 





Um diese Versuchsreihe tibersichtlich und einfach sehen zu kénnen. 





werde ich hier alles in der folgenden Tabelle zusammenstellen. 

















Zeitdauer bis zum Autf- 





erence fone rischen Blutentzug und 
Kaninchen Blutmenge ssi anes Swinenen mieten aie treten der Ehrilich- 
Piss Farbstoffinjektion i: 
ecm schen Linie 























C 24 18 Stunden (intraperitoneal) 4’ 0” 
16 - 1’ 35” 

B 40) 10 Minuten “ ~© (keine Linie) 
48 Stunden ‘a ar 
30 Minuten (intravends) ya 

G 40 20 Minuten (intraperitoneal) ~~ (keine Linie) 
25 ‘“ (intravenés) or 

iH 60 16 Minuten (intraperitoneal) co (keine Linie) 
24 Stunden Yo" 
48 1’ 30” 













11 Minuten . ~%© (keine Linie) 
20 » (intravendés) 1’ 20” 

K 50 20 Minuten (intraperitoneal) oc (keine Linie) 
15 pr (intravenés) 2’ 0” 
80 Stunden (intraperitoneal) 1’ 40” 













Beim Blutentzug kommt es bekanntlich kompensatorisch zu einer 
Blutverdiinnung, indem aus den Geweben Fliissigkeit in die Capillaren 
iibertritt. Um diesem Momente in meinen Versuchen Rechnung zu t.a- 
gen, habe ich in einigen Versuchen die Resorption gepriift, nachdem ich 
vorher das Blut mit Kochsalzlésung verdiinnt habe. In anderen Ver- 
suchsreihen habe ich eine konzentrierte Rohrzuckerlésung in die Bauch- 
héhle injiziert. Die Ergebnisse dieser Versuchsreihe sind die folgenden : 








1. Kaninchen B: Vor der Operation um 10" a. m. subeutane Injektion von 
0,04 g Morphium muriaticum. Um 11" 30’ Entzug von 40 ccm Blut aus der rechten 
Carotis. Um 11535’ wurden 75 cem 0,85 proz. Kochsalzlésung in die linke Vena 
jugularis infundiert. Um 4" 15’ p. m., also etwa 41/, Stunden nach der Blut- 
verdiinnung, Injektion von 5 cem 5proz. Fluorescinlésung in die Peritonealhohle. 
Nach 5’ 30” Auftreten der Ehrlichschen Linie am vorderen Rande der Pupillc. 
24 Stunden nach dem Versuch trat nach Farbstoffinjektion in die Bauchhoéhle die 
Ehrlichsche Linie 1’ 30” in der vorderen Kammer auf. Am 3. Tag schon nach 
1’ 20”. 

2. Kaninchen A: 0,04 g Morphium subcutan vor der Operation. 60 cem 
Blut aus der rechten Carotis entzogen und unmittelbar darauf Infusion von 70 cem 
steriler physiologischer Kochsalzlésung in die linke Vena jugularis. 5 Stunden 
nach der Blutverdiinnung wurde die 5proz. Fluorescinlésung in die Bauchhohle 
injiziert; die Ehrlichsche Linie trat nach 4’ 50” in der Mitte der Pupille auf. 
Nach 24 Stunden waren die Verhiiltnisse wieder normal. 
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In den Versuchen mit Rohrzucker habe ich 50 cem einer 35 proz. 


Rohrzuckerlésung in die Bauchhéhle eingespritzt. Die Ergebnisse dieser 


Versuchsreihe gehen am einfachsten aus der nachfolgenden Zusammen- 
stellung hervor: 


Zeitdauer der Zucker- Zeitdauer bis zum 
Kaninchen lésung und Farbstoff- Auftreten der Ehrlich- 
injektion schen Linie 
A 2’ a. 
B 31’ 3’ 30” 
} D 43’ 3’ 10” 
E 4’ 1’ 50” 


SchlieBlich habe ich noch eine Versuchsreihe angestellt, in welcher 
ich ein Mittel injizierte, welches beim Kaninchen die Peristaltik befér- 
dert. Ich tat das zu dem Zwecke, um zu untersuchen, ob die Hemmung 
der Peristaltik durch Morphium und die Férderung durch Eserin einen 
KinfluB auf die Resorptionsgeschwindigkeit habe. Ich injizierte 0,002 g 
Kserinum sulfuricum subeutan. 20 Minuten spiter lieB sich leicht durch 
die Bauchwand hindurch die starke peristaltische Wirkung des Mittels 
konstatieren. Die nachfolgende Versuchsreihe zeigt, das die Erhéhung 
der Peristaltik keinen merklichen EinfluB auf die Resorptionsgeschwin- 
digkeit hat. 


Zeitdauer zwischen Zeitdauer bis zum 
Kaninchen Eserin- und Fluorescin- Auftreten der Ehrlich- 
injektion schen Linie 
B 24’ 3’ 90” 
¢ 26 1’..0" 
x 20. a: or 
F 21’ ? 


Ich kehre nun zur Besprechung der Versuche mit Blutverdiinnung 
durch Injektion von physiologischer Kochsalzlésung zuriick. In diesen 
Versuchen geschah die Farbstoffinjektion zu einer Zeit, wo die un- 
mittelbaren Folgen des Blutentzugs abgeklungen waren, wo also 
nur noch die Folgen der Blutverdiinnung als solcher iibrig geblieben 
sein konnten. Es zeigte sich gegeniiber den Normalversuchen eine 
immerhin recht merkliche Verzégerung der Resorption. Diese Tat- 
sache scheint dafiir zu sprechen, daB das Resorptionsvermégen der 
Zellen seréser Héhlen durch den Ernahrungszustand bedingt wird. 
Es ist dieselbe Tatsache, die mit Hilfe anderer Methoden seiner Zeit 
Asher bei seinen Untersuchungen iiber die Resorption aus der 
Bauchhohle gefunden hatte. 

Die Versuche mit Injektion von konzentrierter Rohrzuckerlésung 
in die Bauchhéhle geschahen in der Absicht, um zu sehen, ob etwa 
die Tatsache des osmotischen Wasserstromes von den Capillaren in 
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die Bauchhéhle einen verzigernden Einflu8 auf die Resorption des 
Farbstoffes habe. Es zeigte sich, daB derselbe nur ein auBerordentlich 
geringer war. 


Zeitdauer Zeit dauer 
zur Manipu- bis zum Aut- 
lation und treten der 
l. Kaninchen A: Fluorescin- Ehrlich- 
injektion schen Linie 
Ohrveneninjektion ........ 25 
Intraperitoneale Injektion 2’ oO 
Isotonische NaCl-Lésung . . . . . 2 wa | 
32 i’ 50 
63 1 30 
Hypertonische NaCl-Lésung .. . 6 3’ 0 
32 1’ 30 
Hypotonische NaCl-Lésung . . . . 4’ 3°50 
40’ 2 0 
Druckerhdhung ..... . . . . 100cem phys. Koch- 
salzlésung .... 3 2°10 
35 , 
250 cem phys. Koch- 
salzléisung .... 36 2 0 
200 cem Luft. . . . 32 1’ 30’ 
Bauchfellaniisthesie mit 0,69, 50 cem 5 2’ 10 
30 3° 50 
70 5’ 30 
Novocain -+- Adrenalin... ... 33 5’ 9 
Adrenalin . ee te a 
Adrenalin + Kochsalz ...... 10 6 0 
30 ae 
MOPOMIGIR. 3. sd fs 32 2’ 20 
Liickenmarkanist hesie 20 7’ 30 
Ohrveneninjektion 25 
Intraperitoneale Injektion 2" 0 
2 2’ 0 
Bei isotonischer NaCl-Lésung . . . 32 1°50 
63 1’ 30’ 
Bei hypertonischer NaCl-Losung . . 6 3°90 
32 1’ 30 
Bei hypotonischer NaCl-Losung . . 4 3°50 
40) 2’ O 
Bei Druckerhéhung . . ... . . 100cem phys. NatCl- 
Re Ss ale oe 2°10 
35 2 @ 
250 cem phys. NaCl- 
POM 6. See 2 0 
200 cem Luft +50 cem 
NaCl-Lésung . .. 32 1° 30 
Bauchfellanisthesie mit 0,6°/9 Novo- 
cain 50 cem a a ae ee 5 2’ 10 
30 3° 50 
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Injektion. 
0,6° 0 Novoecain 50 cem mit 1° 00 

Adrenalin | eem ie hua te 33’ 

1°99 Adrenalin 1 eem mit phys. NaCl- 

Lésung 50 cem . 10’ 

30" 
Morphium mut 0,02 rear 32’ 
Riickenmarkanisthesie VIII. B. W.. 20’ 
Blut verdiinnung 5 St. 
24 St. 
2. Kaninchen B: 
Ohrveneninjektion 
Intrapert. Injektion. 
Isot. NaCl-Lésung 50 cem 2’ & 
30’ 
Hypert. NaCl-Lésung 50 cem. 4’ 
30° 
Hypot. NaCl-Lésung 50 cem . 3" 
38’ 
Druckerhéhung ...... .. . mit phys. NaCl-Lésung 
100 ccm. 2’ 
46’ 
mit phys. NaCl-Lésung 
250 cem. ; 40’ 
mit phys. 50 cem 
Luft 200 cem 34’ 
Bauchfellanasthesie mit 0,6°/, 
Novocain 50 cem . 6 
20’ 
33’ 
Bauchfellanasthesie mit 0,6°/o9 
Novocain 50 cem —- 19/9 Adrena- 
lin 1 cem 6’ 
35’ 
1°/o9 Adrenalin 1 cem in Bauchhohle. 5’ 
35’ 
1% Adrenalin + phys. NaCl- 

Lésung 50ccem . 30° 
Morphium mur. 0,02 g. 30’ 
Splanchnicidurchtrennung . 5h 

22 St. 
Blutentzug 40cem . . . . . . . . (intraperit.) 10’ 
(intravenés) Ri 
(intraperit.) .48 St. 
Blutverdiinnung — 40 ccm Blut 
75 ecm phys. Kochsalzlésung 4 St. 45’ 
24 St. 


Zeitdauer 
zw. Manipu- 
lation und 
Fluorescin- 
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Zeit dauer Zeitdauer 
zw. Manipu- bis zum Auf- 
lation und treten der 
Flourescin- Ehrlich- 

Injektion schen Linie 

3. Kaninchen C: 
Intravenése Injektion ..... . 23’ 
Intraperit. Injektion LS a6, 1’ 30° 
Isot. NaCl-Lésung ........ 35 1’ 35 
Hypert. NaCl-Lésung. . . . . . 3 io 
38° 1 30’ 
Hypot. NaCl-Lésung ...... 5 3 30 
32 1° 40 
Druckerhéhung . . ... . . . . mit phys. NaCl-Lésung 
i ra > @ 
6’ 3 2’ 10 
mit phys. NaCl-Lésung 
TRG: SS. EF 1 50’ 
mit phys. NaCl-Lésung 
50 cem + Luft 200cem 30’ 1 50" 
Bauchfellanisthesie . .. . . . . mit 0,6%/) Novocain 
cs vo eee 1’ 30 
20 1’ 50’ 
38 3° 30’ 
mit 0,6°/9 Novocain 
1%o9 Adrenalin 1 cem 32’ 0 
1°99 Adrenalin 1 cem in Bauchhohle. 0 3° 30" 
32 2’ 0” 
1% Adrenalin. . . . .. . . . . mit phys. NaCl-Lésung 
if) 4° 30’ 
Morphium mur. 0,02g. ...... 28’ i 
Riickenmarkanisthesie I]. B. W. — . 11’ 8’ 30° 
48 St. 1’ 30” 
Blutentzug24cem ....... 18 St. 4° 0 
78 St. ss 


Zur besseren Ubersicht habe ich die Ergebnisse aller meiner Ver- 
suche in Generaltabellen (S. 301—303) zusammengefaBt. Zusammen- 
gefaBt sind die wesentlichen Ergebnisse meiner Arbeit die folgenden: 

1. Es wurde eine neue Methode ausgearbeitet, um am_ villig 
unversehrten Tier die Resorption aus der Bauchhdhle zu_unter- 
suchen. Sie besteht in der Beobachtung der Zeit, die verflieBt 
zwischen der Injektion von Farbstoff in die Bauchhéhle und dem 
Auftreten des Farbstoffes in der vorderen Kammer. Die Methode 
gestattet, das gleiche Tier zu zahlreichen Versuchen wihrend einer 
langeren Zeitdauer zu benutzen. 

2. Bei Anwendung dieser Methode konnte der Einflu8 verschiedener 
Variablen auf die Resorption durch die Bauchhéhle untersucht werden. 

3. Die Eingriffe bezwecken, den EinfluB der physikalischen und der 
etwaigen physiologischen Faktoren auf die Resorption niher zu unter 
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suchen. Kin _ physio- 
logischer Anteil lieB 
sich durch die Lokal- 
anisthesie des Perito- 
neums, die mit Hilfe 
einer neuen Methode ge- 
schah, durch die Durch- 
schneidung der Nn. 
splanchnici und durch 
die Riickenmarksanis- 
thesie ermitteln und 
von dem Antei] der 
Veriinderung der physi- 
kalischen Verhiltnisse 
trennen, 

4. Selbst bei Injek- 
tion von hypertonischer 
und hypotonischer Lé- 
sung in die Bauchhohle, 
bei welchem physika- 
lische Faktoren einen 
nicht zu _vernachlissi- 
genden Anteil haben, 
lieB sich ein gewisser 
EinfluB von _physiolo- 
gischen Faktoren, d. h. 
dem _— Resorptionsver- 
mégen der Endothel- 
zellen, wahrscheinlich 
machen, 

5. Die grobe Re- 
sorptionsverzégerung, 
die bis zur Aufhebung 
derselben gehen kann, 
welche nach einem 
groBen Blutentzug be- 
obachtet wird, kommt 
zum nicht geringen 
Teile auf Rechnung 
des herabgesetzten Re- 
sorptionsvermégens der 
Endothelzellen des Peri- 
toneums. 
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6. Die mitgeteilten Versuche stiitzen die Auffassung, daB bei Unter 
suchungen der Resorption aus serésen Héhlen nicht bloB die Resorption 
der Bluteapillaren untersucht wird, sondern auch die durch physiolo 
gische Eigenschaften mitbestimmte Resorption durch die lebendigen 
Zellen der serésen Hohlen. 
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118. Im Kopf der Tabelle, 8. Spalte, lies ,,Veronalnatr.-Ausscheidung* - 

statt ,, Veronal-Ausscheidung“. 
» 118, 1. Spalte, 5. Zeile der Tabelle, lies ,,Veronalnatr.' statt ,,Veronal. 
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Aron, Hans s. Gralka. 

Bachem, C. Uber Beeinflussung der 
Veronalausscheidung durch Lecithin. 
S. 117. 

Bachmann, Franz s. Sieburg. 

Bornstein, A. und Elisabeth 
Miller. Uber den respiratorischen 
Stoffwechsel bei toxischen Glykaimien 
S. 64 


— 8. Vogel. 


— und Joh. Kerb. Chor- und 
Wasser-Stoffwechsel bei der Sub- 
limatvergiftung. Zugleich Bemer- 


kung tiber die Technik der Ver- 
aschung tierischer Organe zur Chlor- 
bestimmung. S. 120. 

Dernby, K. G. Uber einige extra- 
cellular wirkende Kakterienproteasen. 
S. 105. 

Frinkel, Sigmund und Josef 
Hager. Uber Vitamine. II. Mit- 
teilung. Uber die Girbeschleunigung 


durch Extrakte tierischer Organe. 
S. 189. 

— und Albert Scharf. Uber Vi- 
tamine. III. Mitteilung. Uber gi- 


rungsbeschleunigende Extrakte aus 
Pflanzen und iiber die Wirkung von 
Cholin und Aminoathylalkohol auf 
die Girung. S. 227. 

Uber Vitamine. IV. Mitteilung. 
Versuche tiber die Adsorption der 
Vitamine. S. 265. 

Uber Vitamine. V. Mitteilung. 
Weitere Versuche tiber die Chemie 
der Vitamine. S. 269. 

Funck, A. s. Stuber. 
Ftiirth, Otto. Kohlensiuredruck 


oder EiweiSquellung als Ursache der 


Muskelkontraktion. S. 55. 
Gralka, Richard und Hans Aron. 


Die akzessorischen Niahrstoffaktoren. 
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II. Mitteilung. Die Bedeutune des 
Gehaltes an wasserléslichen Extrakt- 
stoffen. S. 147. 

Hager, Josef s. Frinkel. 

Fe. wae A 
Permeabilitat 


Untersuchungen itiber die 
der Zellen. IX. Mit- 
teilung. Die Resorption aus der 
Peritonealhéhle unter Anwendung 
einer neuen Methode. S. 281. 
Kerb, Joh. s. Bornstein. 
Kritschewsky, J. L. 
der Giftigkeit wisseriger Extrakte 
aus den Tierorganen und ihre Neu- 
tralisierung durch das Serum. 5S. 1. 
Uber die Wirkung des Salvarsans 
auf das Serum von Tieren und auf 
die Formelemente des Blutes in vitro. 


Zur Frage 


e Ef. 

Mislowitzer, E. Uber die Be- 
stimmung der Oxalsiiure im Harn. 
Bs et. 


Momferratos-Floros, Kate s. 
Pincussen. 
Murschhauser, Hans. 
Einflu8 des Chlornatriums auf die 
Mutarotation der Dextrose in salz- 
saurer Lisung. I. Mitteilung. S. 40. 
Miiller, Elisabeth s. Bornstein. 
Neuberg, Carl und Marta Sand- 
Uber Stimulatoren der alko- 
holischen Zuckerspaltung. IX. Mit- 
teilung tiber chemisch definierte 
Katalysatoren der Girung. S. 153. 
R. und Winifred 
Parsons. Kritische Studien iiber 
den Zustand des Kohlendioxyds im 
Blute. S. 109. 
Parsons, Winifred s. Parsons. 
Pineussen, Ludwig. Zum Ver- 
halten der Oxalsiure im Tierkirper. 
S. 82. 


Uber den 


berg. 


Parsons, T. 


nm 
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Pineussen, Ludwig und Kate 
Momferratos- Uber den 
KinfluB der Strahlung auf den Nu- 
S. &6. 


Floros. 


cleinstoffwechsel. 
fermen- 
tativen Eigenschaften des Blutes. V. 
Uber Auftreten von Fermenten im Blut 
nach verschiedenen Eingriffen. S. 93. 
Richter-Quittner, M. Zur Me- 
thodik der chemischen Blutanalyse. 
IV. Veraschungsmethoden. SS. 97. 
Sammartino, Ubaldo. Uber die 
Bedeutung des Milieus beim Studium 
Mitteilung. S. 179. 
Marta s. Neuberg. 
Krnst und Franz Bach- 
Uber die Beeinflussung der 
Aktivitit und des 
Schaumvermégens Saponin- 


Untersuchungen tiber die 


der Katalase. I. 
Sandberg, 
Sieburg, 

mann. 

physiologischen 


einiger 
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substanzen durch die Behandlung 
mit Alkali Brom. S. 130 
Scharf, Albert s. Frankel. 
Stuber, B. und A. Funck. Unter- 
zur Lehre von der Blut- 
IV. Mitteilung. S. 142. 
Weszeczky. 


Untersuchungen 


oder 


suchungen 
gerinnung. 
Verzar, F. und O. 
Rassenbiologische 
mittels Isohimagglutininen. S. 33. 
Vogel, R. und A. Bornstein. 
Uber ein paradoxes Verhalten des 
Zuckerstoffwechsels bei gleichzeitiger 
Kinwirkung von PiJocarpin und Adre- 
nalin (,,Dissimilatorische Umkehr*). 
S. 56. 
Webe rT, 
versuche mit 
gyren. S. 21. 
Weszeczky, O. s. Verzar. 


Friedl. 
itherisierten 


Zentrifugierungs- 
Spiro- 





